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Pevné roztoky jsou dvou a vícesložkové, jednofázové směsi pevných látek, obvykle 
polymerního nosiče a účinné látky (API) v amorfním stavu. Hlavní předností těchto soustav je 
potenciál zvyšovat rozpustnost API, kterou obsahují. Jejich využití však komplikuje řada 
faktorů, které masivnějšímu rozšíření zatím brání. Mezi ně patří obtížné určování rozpustnosti 
léčivých látek v polymerním nosiči, malá předvídatelnost jejich fyzikální stability i těžkosti 
spojené s výběrem vhodného výrobního procesu a jeho fungováním v průmyslovém měřítku.  
Experimentální část práce je rozdělena do tří úseků. V prvním z nich byly pomocí 
spektrálních zobrazovacích metod (infračervená a Ramanova mikrospektrometrie) hodnoceny 
polymerní filmy s obsahem API (dabigatran etexilát) nanesené na skleněných deskách. 
Hodnocené vzorky obsahovaly jeko polymerní nosič Kollidon VA64, Povidone K30 a Soluplus, 
každý s obsahem 10, 25, 50 a 75 % (m/m) API. U vzorků s obsahem Kollidonu VA64 a Soluplusu 
s obsahem 75 % API bylo detekováno vydělování částic API, tedy druhá fáze. 
V další části práce byl zkoumán vliv metody přípravy na fyzikálně chemické vlastnosti 
pevných disperzí. Zvolená modelová směs API:polymer (febuxostat:Soluplus, 1:2 m/m) byla 
zpracována deseti různými postupy. Získané vzorky byly podrobeny analýze nukleární 
magnetickou rezonancí (C13 ssNMR), infračervenou a Ramanovou mikrospektrometrií, 
modulovanou diferenční skenovací kalorimetrií, analýze specifického povrchu (BET), 
mikroskopické analýze velikostí částic a disolučnímu testování. Získané výsledky byly 
zpracovány pomocí nástrojů multivariační datové analýzy (analýza hlavních komponent a 
metoda nejmenších čtverců – diskriminační analýza). Nejrychlejší a navzájem podobný 
disoluční profil byl pozorován u vzorků získaných sprejovým sušením a hot-melt extruzí (HME), 
přestože fyzikálně chemický profil těchto dvou vzorků byl velmi rozdílný. 
Poslední úsek práce se soustřeďuje na systematický popis procesu zpracování 
modelové směsi (febuxostat:Soluplus, 1:2 m/m) pomocí HME. Vliv jednotlivých vstupních 
proměnných parametrů konkrétního zařízení (ThreeTec ZE 12) na ukazatele průběhu procesu 
a kvality produktu je popsán pomocí sady statisticky navržených experimentů (DoE). Jako 
nejvýznamnější procesní parametry s ohledem na průběh procesu a kvalitu produktu je možné 
označit procesní teplotu a design šroubů. 
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Z výsledků práce lze v počátečních fázích technologického vývoje léčivého přípravku 
využít především inovovanou metodu výběru vhodného polymerního nosiče, založenou na 
spektrálním mapování polymerních filmů. Zajímavé jsou vztahy mezi jednotlivými parametry 
výrobních metod a kvalitou pevných disperzí nově popsané pomocí nástrojů statistické 
analýzy a porovnání vlivu jednotlivých parametrů použitých metod na disoluční chování 
vzorků. Poznatky o vlivu procesních parametrů výrobního zařízení pro HME ThreeTec ZE12 lze 
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Solid solutions are two- or multicomponent, single phase mixtures of solids, typically 
consisting of a polymeric carrier and an active substance (API) in amorphous state. The main 
advantage of solid solutions is the potential to increase the solubility of the API contained. The 
utilization of solid solutions is however complicated by many factors, which prevents its wider 
application. These include among other things the difficulty to determine solubility of the API 
in a polymeric carrier, poor predictability of physical stability as well as the complexity of 
appropriate selection of manufacturing process and its scalability.  
The experimental part is divided in three sections all associated with the technology 
of solid solutions. In the first of them, polymer films containing the API (dabigatran etexilate) 
were applied on glass plates and evaluated by spectral imaging techniques (infrared and 
Raman microspectrometry). Samples containing Kollidon VA64, Povidone K30 and Soluplus as 
polymer carriers, each loaded with 10, 25, 50 and 75 % (w/w) of the API were subjected to the 
analyses. Separated particles of API were detected as a segregated second phase in the 
samples composed of Kollidon VA64 and Soluplus both with 75 % w/w load of the API. 
In the next section, ten different methods were used to process the model 
API:polymer mixture (a 1:2 w/w ratio of febuxostat:Soluplus) into solid dispersions. The 
influence of the method used for the preparation on physicochemical properties of the 
samples obtained was investigated. The samples were analyzed by nuclear magnetic 
resonance (ssNMR C13), infrared and Raman microspectrometry, modulated differential 
scanning calorimetry analysis of the specific surface (BET), a microscopic particle size analysis 
and dissolution testing. The results obtained were then evaluated using principal component 
analysis and the method of least squares-discriminant analysis. The samples produced by 
spray-drying and hot-melt extrusion had the fastest and most similar dissolution profiles, in 
spite of these samples having very different physicochemical properties. 
The last experimental section details the systematic description of the hot-melt 
extrusion process applied to the model mixture (febuxostat:Soluplus, 1:2 m/m). The influence 
of the variable factors of the particular equipment used (ThreeTec ZE 12) on responses 
associated with the course of the process on the one side and with the product quality on the 
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other was investigated using design of experiment. Process temperature and screw design 
were identified to be the most important factors in terms of the product quality and the 
processability. 
The thesis results show that during the initial stages of solid dosage form technical 
development, an innovated approach based on spectral mapping can be used for polymer 
carrier selection. Interesting relationships were found between individual parameters of the 
manufacturing methods and the quality of solid dispersions, which are newly described using 
tools of statistical analysis. Moreover, a comparison of the influence of the method 
parameters during dissolution behavior was described similarly. Latterly, findings on the 
influence of ThreeTec ZE12 HME manufacturing equipment variables can be applied in the 
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AFM Mikroskopie atomových sil 
API Účinná látka (Active pharmaceutical ingredient) 
AUC Plocha pod farmakokinetickou (koncentrace/čas) křivkou  
BCS Biofarmaceutický klasifikační systém (Biopharmaceutical 
classification systém) 
Cmax Maximální dosažená plasmatická koncentrace 
DoE Statisticky navržený experiment (Design of experiment) 
(m)DSC (Modulovaná) Diferenční skenovací kalorimetrie 
EC Ethylcelulosa 
FDA Americká léková agentura (Food and drugs administration) 
FTIR Infračervená spektrometrie s Fourierovou transformací  
GIT Gastrointestinální trakt 
HME Hot-melt extruze 
HME + X % EtOH Metoda přípravy u níž je HM extrudát vystaven parám X % 
vodného roztoku ethanolu 
HPC Hydroxypropylcelulosa 
HPMC Hydroxypropylmethylcelulosa 
HPMCP Ftalát hydroxypropylmethylcelulosy 
HPMCAS Acetát-sukcinát hydroxypropylmethylcelulosy 
IR Infračervená (infrared) spektrometrie 
(M)DSC (Modulovaná) diferenční skenovací kalorimetrie 
PAT Zařízení pro monitorování procesu (process analytical 
technology) 
PC Hlavní komponenta (principal component) 
PCA Analýza hlavních komponent (principal component analysis) 
PEG Polyethylenglykol 
PLS-DA Metoda nejmenších čtverců – diskriminační analýza (Partial 
least squares – diskriminant analysis) 
PSD Distribuce velikosti částice (Particle size distribution) 
PVP Polyvinylpyrrolidon 
RS Ramanova spektrometrie 
RSD Relativní směrodatná odchylka průměru 
RVE Metoda přípravy pomocí rotační vakuové odparky 
SD Sprejové sušení 
SE Metoda přípravy odpařováním rozpouštědla 
SE at 50 °C Metoda přípravy odpařováním rozpouštědla při teplotě 50 °C 
SDS Laurylsíran sodný 
SEM Skenovací elektronová mikroskopie 
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ssNMR Pevnofázová nukleární magnetická rezonance (Solid state 
nuclear magnetic resonance) 
SSA Specifický povrch (Specific surface area) 
TEM Transmisní elektronová mikroskopie 
Tg Teplota skelného přechodu 
TGA Termogravimetrická analýza 
VA-PVP Vinylacetát-polyvinylpyrolidon 






Velká část účinných látek (více než 40 %) vykazuje v různých fázích vývoje nízkou 
rozpustnost ve vodě. [1-7] Tato skutečnost představuje vážné problémy při uvádění nových 
léčivých přípravků na trh. [2] Systémový účinek perorálního léčivého přípravku, je podmíněn 
uvolněním rozpuštěné účinné látky v gastrointestinálním traktu, odkud se může (obvykle) přes 
střevní stěnu dostat do krve a následně přes játra (pokud zde není inaktivována) do 
systémového oběhu. Hlavní příčinou, která tuto trajektorii u většiny nových účinných látek 
narušuje, je špatná disoluce způsobená nízkou rozpustností. Většina špatně rozpustných látek 
spadá do BCS skupiny 2, mají tedy dobrou permeabilitu a krokem, který u nich řídí vstřebávání, 
je disoluce účinné látky. [2, 6, 7] 
Mezi technologická řešení, která se uplatňují ve formulačním vývoji k překonání nízké 
rozpustnosti účinných látek, patří zejména tvorba solí nebo proléčiv, redukce velikosti částic 
(mikronizace, nanokrystaly), použití lépe rozpustného polymorfu, resp. amorfu, tvorba micel, 
mikro- a nanoemulzí, nanosuspenzí, tvorba pevných disperzí, cyklodextrinových a jiných 
komplexů a lipidických formulací. [2, 8-10] 
Intenzivní výzkum pevných disperzí dokumentovaný řadou odborných publikací 
zaměřených na různé aspekty této technologie posunuje tvorbu pevných disperzí mezi 
zavedené přístupy při formulování špatně rozpustných účinných látek. [11, 12] Dokladem 
praktického využití je i výrazný nárůst počtu léčivých přípravků založených na obsahu pevné 
disperze a v poslední době schválených agenturou FDA. [8, 13]  
Avšak navzdory aktivnímu výzkumu a rostoucímu počtu registrovaných přípravků je 
celkový počet dostupných léčiv spíše nízký, což je připisováno na vrub především problémům 
s fyzikálně-chemickou stabilitou přípravků obsahujících pevné disperze API, včetně nestability 
při výrobních procesech. [2, 14] Tyto těžkosti je částečně možné překonat vhodným výběrem 
polymerního nosiče, který obvykle tvoří převážnou část objemu pevné disperze. Kvalitu 
pevných disperzí je možné ovlivnit také vhodným výběrem výrobního postupu, resp. 
přizpůsobením aplikovaných procesních parametrů. Na tyto aspekty formulování pevných 
disperzí je tato práce zaměřena. Zvoleným výrobním postupem, na jehož procesní parametry 




1.1 PEVNÉ DISPERZE,  PEVNÉ ROZTOKY  A METODY JEJICH PŘÍPRAVY  
1.1.1 DEFINICE A  FYZIKÁLNĚ-CHEMICKÉ VLASTNOSTI  PEVNÝCH DISPERZÍ  
Pojem pevná disperze je tradičně definován jako soustava jedné nebo více 
účinných látek v inertním nosiči nebo matrici v pevném skupenství připravená buď 
tavením, nebo metodou založenou na rozpuštění a odpaření rozpouštědla. Účinná látka 
může být dispergována jako jednotlivé molekuly, amorfní částice, nebo krystalické 
částice, zatímco nosič může být amorfní nebo krystalický. Pevnou disperzí není prostá 
směs účinné látky s plnivem připravená tradičním mechanickým mísením. [2, 5] 
Jde o zdánlivě jednoduchý nejméně dvousložkový systém, v němž účinná látka 
a polymer vystupují jako rozpouštěná látka a rozpouštědlo. V závislosti na složení a 
zpracování směsi může mít pevná disperze různou strukturu. [15] Podle struktury 
mohou být pevné disperze rozděleny na eutektické směsi [5], krystalické nebo skelné 
roztoky a amorfní, resp. krystalické suspenze. [8] 
Nejvýhodnějším a nejvíce žádaným uspořádáním pevné disperze je takové, ve 
kterém je obsah účinné látky nižší, než je její rovnovážná rozpustnost v polymeru, 
zároveň je účinná látka v polymerní matrici molekulárně dispergovaná a tvoří 
termodynamicky stabilní, amorfní, homogenní soustavu. [6, 8] Tento stav (tzv. skelný, 
neboli pevný roztok) také odpovídá novější definici, která uvažuje pevné disperze 
v užším smyslu jako molekulární disperze hydrofilního polymerního nosiče a látky špatně 
rozpustné ve vodě, jejichž krystalinita byla kompletně odstraněna – tedy stav amorfní 
pevné disperze. [16]  
Amorfní pevné disperzní soustavy mají mnoho výhodných vlastností – zejména 
výrazně zlepšují rozpustnost, a tím zrychlují disoluční profil u účinných látek špatně 
rozpustných ve vodě. [2, 17] Zvýšená rozpustnost a rychlejší uvolňování účinné látky, 
která je jinak rozpustná jen těžko, je vysvětlována zmenšením velikosti částic (až na 
úroveň molekul) a zlepšením smáčivosti. [2, 6]  
Amorfní pevné látky mají nižší vnitřní energii než jejich krystalické  
ekvivalenty. [9] Při rozpouštění krystalických látek je nutné nejprve překonat energii 
vazeb krystalické mřížky. [6, 18, 19] Tím jsou způsobeny výrazné rozdíly v rozpustnosti 
mezi krystalickými a amorfními látkami, které mohou dosahovat tisícinásobku ve 
prospěch amorfní formy. Experimentálně bylo napířklad zjištěno, že tvorba amorfní 
pevné disperze může zvýšit Cmax a AUC krystalické látky (resp. prosté fyzikální směsi 
účinné látky s polymerem) 1,5 až 82krát, respektive 1,6 až 113,5krát. [9] Ze stejného 
důvodu (absence energetické bariéry) jsou však amorfní látky také méně 
stabilní. [20, 21] 
U většiny kombinací účinné látky a polymeru dochází k tvorbě jednofázové 
amorfní pevné disperze jen při velmi malém obsahu účinné látky, resp. při vysoké 
teplotě. Se snižující se teplotou dochází k přesycování roztoku a účinná látka, je-li její 
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obsah příliš vysoký, má tendenci precipitovat. Může docházet ke vzniku krystalických 
částic v nasycené polymerní matrici, v níž koncentrace rozpouštěné účinné látky 
odpovídá termodynamické rozpustnosti. Je-li ochlazování směsi (resp. odpařování 
rozpouštědla) dostatečně rychlé - krystalizace je pomalý proces s vyšší energetickou 
bariérou - může nastat i prostřední případ. Metastabilní struktura supersaturované 
polymerní matrice, jejíž koncentrace účinné látky opět odpovídá termodynamické 
rozpustnosti, avšak navíc obsahuje dispergované amorfní agregáty účinné látky. [8] Oba 
tyto stavy vedou k poklesu zdánlivé rozpustnosti účinné látky a ke zpomalení disoluce 
z pevné disperze. [16, 22] 
K získání jednofázové směsi amorfní účinné látky s polymerem je nutným 
předpokladem určitá rozpustnost API v polymeru a mísitelnost složek a kinetická 
stabilizace nosičem. Termínem pevnofázová rozpustnost se rozumí termodynamická 
rozpustnost jedné pevné látky ve druhé. Mísitelností v pevné fázi je označována 
schopnost tvořit směs dvou amorfních látek pod superkritickou teplotou. Kinetickou 
stabilizaci je možné popsat jako jev, při němž je účinná látka v supersaturovaném stavu 
imobilizována vlivem velmi vysoké viskozity v matrici tak, že nedochází k fázové separaci 
a ke krystalizaci. Tento jev bývá označován také jako antiplastifikační efekt. Význam 
kinetické stabilizace je hlavním důvodem pro zavedené pravidlo Tg-50 °C, které při 
skladování při teplotě o 50 °C nižší, než je teplota skelného přechodu dané směsi zajistí 
snížení molekulární mobility amorfní účinné látky na zanedbatelnou úroveň, čímž je 
zajištěna dostatečná fyzikální stabilita (tj. nedochází k rekrystalizaci účinné látky 
z amorfní pevné disperze). Zvýšená molekulární mobilita je hlavním mechanismem 
fázové separace a krystalizace. [16] 
Vedle antiplastifikačního efektu polymeru má velmi významný vliv na fyzikální 
stabilitu amorfních pevných disperzí také tvorba vodíkových vazeb mezi molekulami 
dispergované účinné látky a polymerního nosiče. Tvorba vodíkových můstků mezi 
účinnou látkou a polymerem zabraňuje formování můstků mezi molekulami účinné  
látky. [16, 23] Zároveň vodíkové můstky mezi léčivem a polymerem ovlivňují vlastnosti 
produktu. Velmi silné interakce mohou pomoci zabránit termální degradaci účinné látky, 
zvyšovat rozpustnost v polymerní matrici a zlepšovat mísitelnost. Všechny tyto 
mechanismy předcházejí agregaci molekul a následné krystalizaci účinné látky v pevné 
fázi (zvyšují fyzikální stabilitu), ale zpomalují i rekrystalizaci při disoluci 
v gastrointestinálním traktu. [24] Amorfní pevné disperze je obvykle možné 
charakterizovat jednou teplotou skelného přechodu (Tg), která leží mezi hodnotami Tg 
samotného polymeru a amorfní formy účinné látky. Hodnotu Tg je možné také 
interpretovat jako rozsah a intenzitu nevazebných interakcí mezi komponentami pevné 




1.1.2 SLOŽENÍ  PEVNÝCH DISPERZÍ  
Nosičem pevné disperze (platí především pro eutektické směsi) mohou být 
krystalické látky (např. urea, sorbitol, mannitol), které však obvykle mají velmi vysoké 
teploty tání, a proto se nehodí pro přípravu pevných disperzí metodami založenými na 
tavení. Urea je dobře rozpustná ve vodě a mnoha dalších organických rozpouštědlech, 
zatímco rozpustnost cukerných alkoholů je nižší a jejich použití proto není tak běžné. 
Mnohem častěji, a to i v souvislosti s novější definicí pevných disperzí jako amorfních 
systémů, se jako nosiče uplatňují především polymery, [2] nejčastěji polyethylenglykoly 
(PEG), deriváty celulosy, polyakryláty a polymethakryláty a polyvinylpyrolidony 
(PVP). [10] Nevýhodou polyethylenglykolů je semikrystalická struktura (může zpomalit 
disoluci), na druhou stranu je výhodná jejich nízká teplota skelného přechodu (pod 
65 °C). Hodnoty skelného přechodu polyvinylpyrolidonů jsou ve srovnání s PEG o dost 
vyšší. [2] Kromě krospovidonu jsou všechny tyto polymery velmi dobře rozpustné ve 
vodě a mohou tak zlepšit smáčivost účinné látky při dispergaci pevné disperze ve vodě. 
Rozpustnost těchto polymerů ve vodě se často snižuje se vzrůstající molekulovou 
hmotností, zatímco viskozita jejich roztoků roste. Vysoká viskozita lépe brání 
rekrystalizaci, například po podání v gastrointestinálním traktu (GIT), na druhou stranu, 
ale zpomaluje disoluci účinné látky. [20] Proto je molekulová hmotnost polymeru velmi 
důležitým faktorem při výběru vhodného nosiče. [2] Zároveň však použití hydrofilního 
nosiče významně zvyšuje pravděpodobnost rekrystalizace. [18]  
Vhodnou volbou polymerního nosiče je možné řídit uvolňování účinné látky 
například tím, že nebude vystavena účinku agresivních žaludečních šťáv, které by mohly 
způsobit degradaci účinné látky, nebo její precipitaci. Pro enterosolventní lékové formy 
se používají například etylcelulosa (EC), ftalát hydroxypropyl-methylcelulosy (HPMCP), 
acetát-sukcinát hydroxypropylmethylcelulosy (HPMCAS), methakryláty (např. Eudragit 
L). Dále je pro výběr nosiče důležitý rozsah interakcí s účinnou látkou. Některá léčiva 
mohou fungovat jako plastifikátory nebo tvořit s nosičem vodíkové vazby. To ovlivňuje 
proces přípravy, fyzikální formu účinné látky (amorfní/krystalická), disoluci účinné látky 
i stabilitu pevné disperze. [2, 5] 
Projevem fyzikální nestability amorfní pevné disperze je rekrystalizace 
z amorfní fáze, která může nastat už během výrobního procesu (při ochlazování, resp. 
při odstraňování rozpouštědla) anebo během skladování. Procesu rekrystalizace je 
možné předcházet přídavkem vhodného surfaktantu nebo emulgátoru. [2] To je 
výhodné zejména v případě, je-li jako nosič použit hydrofilní polymer. [18] Přídavek 
takového aditiva může zároveň zlepšit disoluci účinné látky v důsledku zlepšení 
mísitelnosti, resp. rozpustnosti účinné látky v nosiči. Disoluční profil je možné zrychlit 
zlepšením smáčivosti. Mezi konkrétními látkami, které se v této funkci uplatňují, je 
možné jmenovat, laurylsíran sodný (SDS), polysorbát 80 (např. Tween 80), 
polyoxyethylenovaný polyhydrogenovaný ricinový olej, poloxamery, glyceryl dibehanát 
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(např. Compritol 888ATO), lauroyl makrogol-32 glycerid (např. Gelucire 44/14), nebo 
polyethylenglykol-polyvinylacetát-polyvinylkaprolaktam-kopolymer (Soluplus). [2] 
Vhodně zvoleným surfaktantem v nízké koncentraci lze také významně zlepšit 
zpracovatelnost – například snížením viskozity, snížením teploty skelného přechodu 
směsi. [18] 
1.1.3 MECHANIZMUS  UVOLŇOVÁNÍ ÚČINNÉ LÁTKY Z  PEVNÉ DISPERZE  
Rychlejší uvolňování účinné látky z pevných disperzí je obecně připisováno 
jednomu z následujících mechanismů: tvorba eutektické směsi, snížení krystalinity, 
zvětšení povrchu účinné látky dispergací v polymerním nosiči, u skelných roztoků 
spojeným se zmenšením částic API až na molekulární úroveň, případně zlepšení 
smáčivosti díky blízkému kontaktu účinné látky s hydrofilním polymerem. [15] 
Pokud je pevná disperze rozptýlena ve vodě, hydrofilní polymerní nosič se 
obvykle začne rozpouštět, nebo absorbuje vodu a na jeho povrchu se přitom tvoří gelová 
vrstva, ze které se účinná látka uvolňuje do okolního prostředí difuzí. Pokud je viskozita 
gelové vrstvy příliš vysoká a difuzi účinné látky brání, řídí se rychlost uvolňování 
vlastnostmi polymerního nosiče – zejména jeho rozpustností, smáčivostí, viskozitou a 
schopností tvořit gel. Tento mechanismus je pro pevné amorfní a molekulární pevné 
disperze charakteristický  a označuje se jako uvolňování řízené nosičem. [2, 8, 26] 
U pevných disperzí, uvolňujících účinné látky mechanizmem eroze, závisí 
uvolňování účinné látky do okolního prostředí na vlastnostech částic API (velikost, 
polymorfní forma). Takové uvolňování se označuje jako řízené účinnou látkou a obvykle 
je mnohem pomalejší. [2, 22] 
Rozpouštění pevných disperzí obvykle generuje ve vodném prostředí GIT 
oblasti supersaturovaného roztoku účinné látky. Účinná látka má v tomto stavu tendenci 
k rekrystalizaci. Ta zabraňuje absorpci a dochází tak ke snížení biodostupnosti. Této 
nežádoucí rekrystalizaci je možné zabránit, resp. ji po dostatečně dlouhou dobu 
pozdržet, použitím vhodného inhibitoru rekrystalizace. Jako inhibitor rekrystalizace je 
možné použít stejné polymery, které zabraňují precipitaci v pevné fázi během 
skladování, například HPMC, HPC, HPMCAS, VA-PVP. Vhodně zvoleným polymerním 
nosičem, resp. kombinací polymerů v nosiči lze naráz ovlivnit fyzikální stabilitu, tendenci 
k rekrystalizaci a disoluční chování konkrétní pevné disperze. [8] 
1.1.4 VÝHODY  PEVNÝCH DISPERZÍ  
Interakce účinné látky v amorfním stavu s polymerním nosičem zabraňuje 
aglomeraci částic léčiva. Účinná látka vytváří uvolňováním do vodného prostředí 
supersaturovaný roztok, který je mnohem výhodnější pro rychlou absorpci, a to i 
v případě, že vlivem přesycenosti roztoku dochází k precipitaci, jelikož vytvořené částice 
mají rozměr pod 1 µm, tedy menší, než mikročástice připravené konvenční mikronizací. 
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Disoluce účinné látky z částic takového rozměru je odpovídajícím způsobem vyšší, než u 
běžných mikročástic. [2] 
Dalšími výhodami pevných disperzí, které zajišťují vyšší biodostupnost API, je 
lepší smáčivost, porozita a změna krystalinity. Lepší smáčivost způsobenou přítomností 
hydrofilního polymeru je možné ještě dále zvýšit přídavkem surfaktantu 
inkorporovaného přímo ve struktuře pevné disperze. Vysoký stupeň dispergace 
surfaktantu také snižuje riziko aglomerace částic v disolučním médiu. Mnoho 
polymerních nosičů současně funguje jako solubilizátor. Pevné disperze, zejména ty, 
které jsou připraveny metodou odpařování rozpouštědla, mají velmi velký povrch. 
Specifický povrch lze také zvýšit použitím polymerního nosiče s lineárními molekulami, 
namísto zesíťovaných. [2, 27] 
1.1.5 NEVÝHODY  PEVNÝCH DISPERZÍ  
Největším problémem pevných disperzí je rekrystalizace účinné látky z amorfní 
na krystalickou během skladování. Tento projev fyzikální nestability může výrazně snížit 
biodostupnost účinné látky. Obecně lze amorfní pevné disperze charakterizovat jako 
soustavy, které jsou fyzikálně i chemicky méně stabilní, než korespondující krystalické 
látky, resp. krystalické pevné disperze. [9] 
Průběh rekrystalizace je možné popsat dvěma kroky, kterými jsou nukleace a 
následný růst krystalů. K oběma dějům dochází prostřednictvím difuze, resp. 
přeskupováním molekul léčiva. Přeskupování se děje posunem buď celých molekul nebo 
jejich částí, např. rotací na jednoduchých vazbách. [2, 8] Molekulární mobilita se dostává 
na zanedbatelnou úroveň při teplotě o 50 °C nižší, než je teplota skelného přechodu 
amorfní pevné disperze. Teplota skelného přechodu může být navíc snížena přítomností 
molekul vody v její struktuře. Omezením teploty, resp. úrovně vlhkosti při skladování je 
proto možné výrazně zlepšit stabilitu léčivého přípravku s obsahem amorfní pevné 
disperze. [2] 
V literatuře je popisován podstatný vliv procesních podmínek (mísení, rychlost 
ohřevu, maximální teplota, rezidenční čas, způsob a rychlost chlazení, rychlost 
odpařování rozpouštědla, apod.) na fyzikálně chemické vlastnosti pevných disperzí. 
S tím souvisí možné potíže s reprodukovatelností kvality přípravků. [13] 
Další popisovanou nevýhodou je nedostatek relevantních znalostí v oblasti  in 
vitro/in vivo korelací, kde nelze přímo uplatnit znalosti o chování konvenčních 
formulací. [22] 
1.1.6 METODY  PŘÍPRAVY PEVNÝCH DISPERZÍ  
Existují dva principy, na nichž jsou metody přípravy pevných disperzí založeny. 
Princip tavení, který je vhodný pro látky, jejichž teplota tání není příliš vysoká a princip 
odpařování rozpouštědla, který je vhodný pro látky rozpustné v  těkavých 
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rozpouštědlech. [2, 8] Jedním z průmyslově nejvýznamnějších procesů pro výrobu 
pevných disperzí je hot-melt extruze, na níž se text v této části (viz str. 19) zaměřuje. 
METODY ZALOŽENÉ NA ODPAŘOVÁNÍ ROZPOUŠTĚDLA 
Pomocí metod založených na odpařování rozpouštědla se pevné disperze získávají 
z roztoku, který dále obsahuje nosič a účinnou látku. [5] Odpařovací metody přípravy 
pevných disperzí řeší hlavní nevýhodu technik založených na principu tavení, kterou je 
vysoká teplota procesu. Odpařování rozpouštědla může být provedeno bez nutnosti 
zvýšení teploty, například snížením tlaku, případně lyofilizací (tj. mrazovým sušením). [2] 
Základním předpokladem výroby pevných disperzí odpařováním rozpouštědla 
je dostatečná rozpustnost účinné látky i nosiče ve společném rozpouštědle. [6] Nalezení 
vhodného (mj. také netoxického) rozpouštědla, které rozpouští zároveň hydrofilní nosič 
a účinnou látkou obvykle hydrofobního charakteru, však bývá obtížné. Příkladem běžně 
používaných rozpouštědel jsou methanol, ethanol, ethylacetát, metylenchlorid, aceton, 
voda a jejich směsi. Pro zvýšení rozpustnosti je možné použít surfaktanty (např. Tween, 
SDS). [2] 
Nejvýznamnějším nedostatkem těchto metod je obsah zbytkových 
rozpouštědel ve vzniklých pevných disperzích, jejichž úplné odpaření je obtížné. 
Zbytková rozpouštědla mohou pevnou disperzí plastifikovat (snížit Tg) a snižují její 
fyzikální stabilitu. Další nevýhodou jsou velmi vysoké výrobní náklady, které mj. souvisejí 
například s nutností ochrany zařízení proti výbuchu par rozpouštědla. Problémem je také 
zvětšování výrobního měřítka (scale-up). Z těchto důvodů je preferovaným způsobem 
výroby pevných disperzí hot-melt extruze. [2, 28] 
Odstranění rozpouštědla z roztoku nosiče a účinné látky je možné provést 
mnoha různými způsoby. Ty se vzájemně liší především rychlostí odpařování 
rozpouštědla, která určuje krystalinitu a další, zejména fyzikální vlastnosti produktu. 
Preferovaná je co nejvyšší rychlost odstranění rozpouštědla, která zajistí vznik amorfní 
pevné disperze. [13] Nejrozšířenější a velmi efektivní technologií založenou na 
odpařování rozpouštědla je sprejové sušení (SD), které umožňuje extrémně rychlé 
odpaření rozpouštědla a téměř okamžitou amorfizaci. Různé aspekty sprejového sušení 
jsou podrobně popsány například v přehledovém článku z roku 2013. [29] Průmyslově 
využívanými metodami fungujícími na principu odpařování jsou například také 
lyofilizace, válcové sušení, vakuové sušení, elektrospining, koprecipitace, mrazové 
sušení, apod. [2, 3, 30, 31] 
METODY PŘÍPRAVY ZALOŽENÉ NA TAVENÍ  
Metody založené na tavení spočívají v zahřívání směsi účinné látky a nosiče nad 
tzv. eutektickou teplotu, která je nejnižším bodem, při které směs kompletně roztaje. 
Tato teplota je závislá na složení směsi, tj. závisí na použitém nosiči, účinné látce a na 
jejich vzájemném poměru. Tato teplota může být mnohem nižší, než jsou teploty 
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skelného přechodu amorfních forem použitých komponent. Dalším stupněm přípravy je 
tuhnutí směsi způsobené ochlazováním taveniny. [2] Výhodou tavících metod je, že 
nevyžadují přítomnost rozpouštědla a navíc jde o relativně jednoduchý a ekonomický 
proces. Snadno (tj. rychlým ochlazením) lze také získat supersaturované, velmi 
homogenní systémy. [5] Důležitým předpokladem pro vytvoření pevné disperze je 
vzájemná mísitelnost použitých komponent. To je zajištěno zejména vhodným výběrem 
nosiče, jehož fyzikálně chemické vlastnosti jsou podobné vlastnostem účinné látky. 
Nevhodná volba nosiče způsobuje fázovou separaci při ochlazování (čím je chlazení 
pomalejší, tím větší je riziko oddělení fází) nebo během skladování, případně vůbec 
nemusí dojít k promísení tavenin (například je-li viskozita taveniny polymeru příliš 
vysoká), tomu lze částečně předejít přidáním surfaktantu. [2, 23] 
Vedle potíží s mísitelností je nejpodstatnějším nedostatkem metod založených 
na tavení to, že mnoho látek (účinných i polymerních nosičů) se při vysokých teplotách 
procesu rozkládá nebo vypařuje. [5] Čas, po který termosenzitivní účinná látka setrvává 
při vysoké teplotě, je možné zkrátit tím, že je přimísena až k roztavenému nosiči a 
nezahřívají se společně. [2] Případně lze procesní teplotu snížit přidáním plastifikátoru, 
tj. látky s nižším Tg, než má polymerní nosič. [32] 
Nejvýznamnějšími technikami založenými na principu tavení, které se uplatňují 
průmyslově, jsou hot-melt extruze [33-35] (také extruze tavenin, podrobněji viz další 
odstavec) a hot-melt aglomerace (někdy také hot-melt granulace). Hot-melt aglomerace 
je metoda, kde se taveninou, obsahující účinnou látku, granuluje obvykle v hnětacím 
granulátoru směs pomocných látek. [34] Proces může probíhat také tak, že se směs 
obsahující polymerní nosič, účinnou látku a další excipienty společně granulují při 
zvýšené teplotě v hnětacím granulátoru, jehož stěna je temperovaná. [2, 28] 
HOT-MELT EXTRUZE 
Hot-melt extruze (nebo také extruze tavenin, zkratka HME) je proces, který 
protlačováním zpracovávaného materiálu tryskou pomocí rotačních šroubů a za zvýšené 
teploty vede ke vzniku produktu uniformního vzhledu (tvar, hustota). [36, 37] Jde o 
kontinuální výrobní postup, který nevyžaduje dodatečné sušení, ani jiné mezikroky. [18] 
První zmínky o využití procesu HME spadají do 18. století a týkají se výroby 
potrubí. Od roku 1930 se tento proces uplatňuje průmyslově při výrobě potravin a 
polymerů. [38] Dnes se jedná o jeden z nejrozšířenějších výrobních postupů, například 
v průmyslu polymerů se touto technologií vyrábí více než polovina všech výrobků (např. 
tašek, sáčků, folií, trubek, apod.). [36, 39] 
Vzhledem k četným výhodám (vynikající mísící, deagregační a hnětací 
schopnosti a s tím spojená výborná obsahová stejnoměrnost produktu - 99-101 %) 
oproti nětkerým výrobním postupům tradičně používaných ve farmacii (např. suchá 
granulace), si HME v poslední době vysloužila zvýšenou pozornost při výrobě léčiv. [37] 
První použití této technologie ve farmaceutické výrobě je datováno rokem 1980. [38] 
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Zařízení používaná ve farmacii se od těch používaných pro zpracování plastů liší jen 
málo. Hlavní rozdíl spočívá v materiálu použitém pro výrobu těch částí zařízení, které 
přicházejí do přímého kontaktu s produktem. Použitý materiál nesmí být reaktivní a 
nesmí ovlivňovat kvalitu produktu aditivně ani absorpčně (nesmí uvolňovat, ani 
zachycovat žádné částice). Další rozdíly mohou spočívat v úpravách zařízení tak, aby bylo 
možné ho jednoduše čistit a validovat, a mohlo tak snadno splnit regulatorní 
požadavky. [36] 
Úspěšné použití HME v různých farmaceutických aplikacích je v  odborné 
literatuře často popisováno. Proces zahrnuje přetváření výchozí směsi, obsahující 
obvykle účinnou látku, jeden nebo více tavitelných polymerů a další pomocné látky 
(plastifikátory, modifikátory pH, inhibitory krystalizace, apod), na homogenní, 
pravidelně dispergovanou hmotu, která poté, co opustí extrudér, tuhne. Jsou-li 
jednotlivé komponenty vzájemně mísitelné, má výsledná hmota charakter amorfní 
pevné disperze, ve které ztuhlý polymer slouží jako pojivo. [39] Během procesu HME 
dochází v jednom okamžiku souběžně k mísení výchozí směsi, zahřívání, tavení a 
vytlačování produktu, kterým může být prášek, granulát (získané mletím extrudátu), 
pelety, tablety, filmy pro transdermální/transmukosální podání, atd. [2, 10, 39] 
Ve srovnání s tradičními výrobními technikami používanými ve farmacii, nabízí 
HME i další výhody: 
1. Proces probíhá bez použití vody, resp. jiných rozpouštědel. 
2. Je třeba provést méně procesních kroků (ménší časová náročnost). 
3. Jde o kontinuální, jednoduchý a efektivní proces. 
4. Krátký rezidenční čas (ve srovnání s jinými procesy založenými na podobném 
principu – např. hot-melt granulace). 
5. Relativně snadné škálování (scale-up) založené na geometrii zařízení. 
6. Možnost zvýšení biodostupnosti, resp. řízeného uvolňování účinné látky 
vhodným výběrem nosiče. [39] 
Mezi hlavní nevýhody HME patří zejména: 
1.  Problematická mísitelnost účinné látky a s tím spojený obtížný výběr vhodného 
nosiče (resp. polymeru). 
2.  Lokálně vysoká teplota uvnitř zařízení, která spolu s  výrazným mechanickým 
namáháním (střih způsobený otáčením šroubů) může způsobit například 
chemickou degradaci účinné látky. [2] 
 
ZAŘÍZENÍ PRO HOT-MELT EXTRUZI 
Podle typu konstrukce zařízení je možné HME rozdělit na pístovou a šroubovou. 
Součástí šroubového extrudéru je alespoň jeden rotující šroub uvnitř komory 
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s vyhřívaným pláštěm, zatímco pístový extrudér funguje na principu vysokého tlaku, 
generovaného posuvným pístem uvnitř vyhřívaného válce. Během pístové extruze je 
působením tepla a tlaku pístu roztavený materiál vytlačován z válce do požadovaného 
tvaru tryskou. Tento typ extruze je vhodný pro přesnou extruzi drahých materiálů. 
Hlavním nedostatkem pístové extruze je omezená možnost tavení materiálu, která je 
způsobena špatnou distribucí tepla v extrudéru. Také homogenita produktu je ve 
srovnání s materiálem vytovřeným šroubovou extruzí mnohem horší, což je způsobeno 
absencí intenzivního mísení a střihového namáhání. Pístový extrudér se ve farmacii 
nepoužívá [36], proto se další popis zabývá výhradně šroubovými extrudéry.  
Zařízení pro šroubovou extruzi se obvykle skládá z několika samostatných částí: 
dávkovače, dopravníkového systému pro transport a mísení materiálu (vlastní extrudér) 
a z doplňkového zařízení pro ohřev a chlazení, dělení, sbírání (apod.) produktu. Schéma 
typického extrudéru je uvedeno na obrázku 1. [36] 
 
OBRÁZEK 1  Schéma šroubového extrudéru. [36] 
Součástí mohou být také další příravná zařízení monitorující např. průběh 
procesu, nebo kvalitu produktu (viz dále). [37] Jednotlivými komponentami vlastního 
extrudéru jsou: násypka na materiál, komora s možností temperování/chlazení (zařízení 
je obvykle vyhříváno topnými segmenty s regulací pomocí termočlánků a chlazeno 
vzduchem, ev. vodou nebo olejem), rotační šroub(y) a tryska. Dalšími systémy, kterými 
může být zařízení vybaveno, je dávkovač materiálu, který buď volumetricky, nebo 
gravimetricky doplňuje materiál do násypky zařízení. Doplňkovým zařízením může být 
zařízení pro PAT (process analytical technology) pro on-line monitorování procesu, resp. 
vlastností produktu (např. IR sonda u ústí trysky k hodnocení homogenity, případně 
krystalinity produktu). Dále může jít o dávkovače kapalných nebo pevných aditiv (např. 
plastifikátorů), vakuové pumpy, sloužící k odstraňování bublin v extrudátu. Standardem 
bývají zařízení (čidla) pro snímání procesních parametrů (např. k měření tlaku, teploty, 
rychlosti otáčení šroubů, ampérmetr, viskozimetr, apod.). [36] 
Komoru extrudéru je podélně možné hypoteticky rozdělit podle funkce na tři 
zóny (viz obrázek 1): dopravníková (feeding section), tavící a stlačovací (compression) a 
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odvzdušňovací (metering), která zároveň ustaluje tok materiálu. [36, 37, 40] Před 
začátkem procesu hot-melt extruze jsou jednotlivé zóny komory extrudéru vyhřívány na 
požadovanou teplotu. Po dosažení nastavené teploty se zpracovávaná směs (případně 
další aditiva) dávkuje násypkou zařízení do komory. Materiál je pomocí rotujícího šroubu 
transferován dále, do tavící zóny zařízení. [35, 39] Obíhá po šroubovici směrem k trysce 
prostřednictvím příčného toku materiálu, tlaku šroubu, proniká mezerami mezi šroubem 
a stěnou komory. 
Design šroubu svým členěním odpovídá zónám extrudéru. Část šroubu, která je 
určená k posunování materiálu má jednotlivé závity hluboké (objem vzniklého kanálku 
je velký). V tavící zóně je hloubka závitů menší, tím se zvětšuje třecí plocha materiálu 
s vyhřívaným pláštěm komory. Vlivem přenosu tepelné energie od topných segmentů a 
mechanické energie (zvýšeného tření) dochází uvnitř komory postupně k měknutí a tání 
zpracovávaného materiálu. Množství roztaveného materiálu se zvyšuje a v ideálním 
případě nezůstane žádný pevný podíl. [39] Do tavící zóny je možné umístit hnětací, 
eventuelně mísící segmenty šroubu, které zlepšují přenos mechanické energie vložené 
do materiálu. Design šroubu je u většiny extrudérů modulární a jednotlivé segmenty je 
možné přemisťovat/zaměňovat, a to tak, aby bylo dosaženo vhodné homogenity 
směsi. [38] Z taveniny je pomocí odvzdušňovacího ventilu nebo vakuové pupmpy možné 
odstranit těkavé látky, eventuelně vzduchové bubliny zachycené v tavenině vlivem 
intenzivního hnětení. Odstraňování bublin/těkavých látek se obvykle děje ve stlačovací 
zóně. Šroub má v této části extrudéru jemné stoupání a jeho další funkcí je zde 
ustalování toku  materiálu (odstraňování pulzů). Na konec je roztavený materiál 
protlačen tryskou, kterou se formuje extrudát. [36, 41, 42] Tvar trysky určuje tvar, resp. 
formu extrudátu. Může být na průřezu kulatý, anebo plochý (vytváří film), apod. [36] 
Extrudát může dále vstupovat do přídavného zařízení (např. mlýnu, peletizéru, apod.) 
k dalšímu zpracování. [35, 39] 
JEDNOŠROUBOVÝ EXTRUDÉR 
Extrudéry jsou dostupné v provedení s jedním, nebo s více šrouby. Níže jsou 
uvedeny základní charakteristiky jedno- a dvoušroubových extrudérů. Základním typem 
extrudéru je jednošroubový extrudér. Jak z názvu vyplývá, uvnitř pracovní komory se 
otáčí pouze jeden šroub, který slouží pro dávkování i posunování materiálu, mísení, 
eventuálně hnětení, usnadňuje tání materiálu, zajišťuje ustalování jeho průtoku a 
pumpování (generuje tlak potřebný k protlačování). [36, 42] Mísící schopnost 
jednošroubového extrudéru je ve srovnání s dvoušroubovým nízká. Další nevýhodou 
jednošroubového zařízení je špatná transportní schopnost, která se výrazně projevuje 
zejména u přístrojů, jejichž šroub má průměr menší než 18 mm. [41] Výsledkem horší 
mísící a transportní schopnosti je ve většině případů prodloužení doby, po kterou je 
materiál v komoře zařízení (tzv. rezidenční čas),  tím může dojít k degradaci 
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zpracovávaného materiálu. Jednošroubové extrudéry jsou tedy levnější 
alternativou. [37] 
DVOUŠROUBOVÉ EXTRUDÉRY 
Dvoušroubové extrudéry byly poprvé vyvinuty ve třicátých letech 20. století. 
Vyznačují se vynikající schopností mísit práškové materiály, tavit je a v případě potřeby 
je tvarovat. Hlavní výhodou dvoušroubových extrudérů oproti jednošroubovým je 
výrazně snadnější dávkování a transport materiálu, účinnější hnětací a dispergační 
schopnost, menší tendence k přehřívání a kratší rezidenční čas. Nevýhodou je složitější 
technické provedení, a tedy vyšší cena zařízení. [36, 41] 
Dvoušroubové extrudéry jsou dostupné v několika typech v závislosti na výrobci 
a zamýšleném využití zařízení. Obvykle jsou oba šrouby v komoře uloženy rovnoběžně 
vedle sebe. [38] Hlavními typy dvoušroubových extrudérů je ko-rotační extrudér, jehož 
oba šrouby se v komoře otáčejí stejným směrem a dále extrudéry s protiběžnými 
šrouby. [37] 
V průmyslu mají největší praktický význam extrudéry s ko-rotačními šrouby, 
které mohou být provozovány při vysokých rychlostech a dosahovat vysokého výkonu, 
při zachování výhod kvalitního mísení a efektivního posouvání materiálu komorou. 
Obecně lze říct, že se na styčných plochách šroubů s komorou méně opotřebovávají, což 
je způsobeno absencí tzv. vytlačovacího efektu (angl. pushing effect), který je 
charakteristický pro extrudéry s protiběžnými šrouby. U protiběžných šroubů je materiál 
vytlačován jedním směrem a tím odtlačuje šrouby na protilehlou stěnu komory, čímž se 
zvyšuje tření a následné opotřebení. [36] Souhlasným směrem otáčení je dosaženo 
zvýšené vzájemné samočistící schopnosti obou šroubů. Šrouby ko-rotačních extrudérů 
umožňují větší variabilitu ve smyslu množství použitelných vyměnitelných segmentů, 
zatímco flexibilita šroubů protiběžných je v tomto ohledu mnohem skromnější. [42] Další 
nevýhodou extrudérů s protiběžnými šrouby je větší náchylnost k zachycování vzduchu 
do struktury extrudátu. [40] 
PROCESNÍ PARAMETRY 
Pro nastavení stabilního, kontinuálního procesu je nutné porozumět 
vzájemným závislostem jednotlivých parametrů a hodnot procesu. Jednotlivé parametry 
a hodnoty jsou specifické pro každou konkrétní formulaci a každou konkrétní konfiguraci 
zařízení. Změna formulace nebo konfigurace zařízení může vyvolat odchylku od dříve 
naměřených hodnot. Všechny procesní parametry, které může operátor měnit - 





TABULKA 1 Procesní parametry HME. [42] 
Nezávisle proměnné 
Spojitě proměnné 
Rychlost otáčení šroubů 
Rychlost plnění materiálu 
Teplota komory 
Nespojitě proměnné 












Procesní parametry je možné rozdělit na proměnné spojitě (kontinuálně) a na 
ty, které je možné měnit v krocích. Zjednodušeně lze říci, že spojitě proměnné parametry 
lze nastavovat za chodu extrudéru  (tj. rychlost otáčení šroubů, rychlost plnění 
materiálu, teplota). Zatímco pro změnu parametrů proměnných v krocích je nutné 
zařízení zastavit a částečně rozebrat. Vzájemné souvislosti jednotlivých parametrů jsou 
složité a často je obtížné odhadnout změnu závisle proměnné na základě změny 
relevantních procesních parametrů. Nastavení robustního procesu proto vyžaduje 
systematický experimentální přístup, například pomocí statisticky navrženého 
experimentu. [42] 
Nejvýznamnějšími procesními parametry jsou: rychlost otáčení šroubů, 
rychlost plnění materiálu a teplota komory. Tyto parametry ovlivňují zejména množství 
přiváděné mechanické energie, rezidenční čas (doba, po kterou je materiál v komoře 
zařízení) a teplotu. [38] Teplota uvnitř zařízení (teplota taveniny) je výrazně závislá na 
rychlosti otáčení šroubů a dále je závislá na rychlosti plnění materiálu. Čím vyšší je 
rychlost otáčení šroubů, tím vyšší je teplota. Čím vyšší je rychlost plnění, tím nižší je 
teplota. [42] Jednou z hlavních charakteristik procesu, využívaných pro scale-up, je tzv. 
specifická energie (kJ/kg), která je dána součtem tepelné a mechanické energie, 
přenášené zařízením do materiálu. Mechanická energie, která je generována třením a 
střihovým stresem otáčejících se šroubů, tvoří až 80 % specifické energie. Jen 20 % 
specifické energie, je tvořeno teplem, přenášeným prostřednictvím vyhřívaného pláště 
komory. [40] Nevhodnou kombinací parametrů - rychlosti otáčení šroubů a rychlosti 
plnění materiálu - je možné dosáhnout fyzikálních limitů zařízení, tj. maximálního 
točivého momentu, který je extrudér schopný přenést na šrouby. V takovém případě 
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(příliš velká rychlost, příliš mnoho materiálu) dojde k zastavení procesu, resp. k 
zablokování zařízení. Snížení viskozity taveniny je možné dosáhnout přidáním 
plastifikátoru. [37, 42] 
Rezidenční čas je možné určit například tak, že se do směsi dávkované do 
násypky extrudéru přidá malé množství barviva. Poté se měří doba, po kterou trvá, než 
z trysky začne vycházet obarvený produkt. [38] Rezidenční čas je ovlivněn zejména 
rychlostí plnění materiálu. [42] Částečně také rychlostí otáčení šroubů a viskozitou 
taveniny. [43] Čím vyšší je rychlost plnění materiálu a rychlost otáčení šroubů, tím kratší 
je rezidenční čas a tím větší je točivý moment. Zýšením teploty komory je možné, vlivem 
snížené viskozity taveniny, snížit točivý moment. [38] Obvykle se rezidenční čas 
pohybuje v rozmezí od 5 sekund do 10minut, záleží na L/D poměru (poměr délky a 
průměru šroubů) konkrétního extrudéru. [36] Je žádoucí zvolit rezidenční čas dostatečně 
dlouhý na to, aby byl materiál dostatečně roztavený a homogenní, a zároveň ne příliš 
dlouhý, aby nedocházelo k degradaci materiálu teplem a mechanickým 
namáháním. [42] 
Teplotu komory je obvykle možné nastavit v rozmezí od laboratorní teploty do 
maximálně 250 °C v závislosti na typu/výrobci zařízení. Procesní teplota závisí na 
chemické stabilitě a fyzikálních vlastnostech polymeru, resp. složek zpracovávaného 
materiálu  (tj. teplota skelného přechodu, viskozita taveniny, molekulová hmotnost, 
teplota tání – pro semikrystalické polymery, resp. krystalická aditiva, resp. účinné látky). 
Vysoká teplota a navíc působení mechanické energie může způsobit lámání polymerních 
řetězců, chemickou depolymerizaci, nebo termální degradaci. [39] Z toho důvodu je 
nastavenou teplotu třeba vhodně optimalizovat (tj. nastavit tak, aby měl zpracovávaný 
materiál vhodnou viskozitu, ale zároveň nebyla překročena teplota při které začíná 
degradovat nejméně stabilní komponenta směsi). Teplota komory zařízení v tavící zóně 
se obvykle nastavuje na hodnotu přibližně 30-60 °C nad teplotou skelného přechodu 
(pro amorfní polymery), resp. nad teplotu tání pro semikrystalické polymery. [36, 37] 
Mezi parametry zařízení nastavitelné v krocích, které mohou ovlivnit kvalitu 
produktu, resp. průběh procesu je možné zařadit: design šroubu vč. jeho konfigurace a 
provedení trysky (tvar, resp. plocha průřezu). [37, 39]  
Design šroubu má signifikantní vliv na efektivitu procesu hot-melt extruze. Pro 
popis geometrie šroubu se používá několik parametrů (viz obrázek 2). [36] Geometrie 
šroubu se obvykle liší podle zóny, resp. funkce (viz výše). Například šroub pro posun 




OBRÁZEK 2 – Design šroubu, popisné parametry. [36] 
Výkon dopravníkové části šroubu závisí na koeficientu tření zpracovávaného 
materiálu na povrchu šroubů a komory. Zatímco větší tření na vnitřní stěně komory 
zajišťuje posun materiálu směrem k trysce, tření na povrchu šroubů pohybu materiálu 
kupředu brání. Čím vyšší je koeficient tření na vnitřní stěně komory a čím nižší je tření 
na povrchu šroubů, tím efektivnější je transfer materiálu dopravníkovou zónou 
extrudéru. Vliv na rychlost průchodu materiálem má také sypná hustota, tvar částic a 
kompresibilita zpracovávaného materiálu. [36] 
To, jak rychle materiál vytéká z trysky zařízení, je velmi závislé na hloubce 
kanálku a délce odvzdušňovací části šroubu (metering zone). Kanálek této části šroubu 
je obvykyle mělký. [37] 
Součástí šroubů mohou být různé hnětací a mísící segmenty, které mohou 
významně ovlivnit krystalinitu, homogenitu, eventuelně disoluční vlastnosti pevné 
disperze vyrobené hot-melt extruzí. Hnětací segmenty mohou vedle hnětení materiálu 
také prodloužit retenční čas. Jejich použitím je také možné docílit supersaturované 
pevné disperze. [37] 
Další veličinou týkající se šroubů je jejich průměr, který určuje výrobní kapacitu 
zařízení. Extrudéry určené pro pilotní výrobu mají obvykle šrouby o průměru 18-27 mm. 
Výrobní extrudéry mají průměr šroubů např. 60 mm. Dvojnásobný rozdíl v průměru 
šroubu může znamenat až 10násobné zvýšení výrobní kapacity. [36, 41] 
Provedení trysky (její tvar) určuje, jaký tvar bude mít vytlačovaný extrudát. 
Průřez extrudátu se obvykle po průchodu tryskou zvětšuje. Tento jev (tzv. die swelling – 
bobtnání na trysce) je způsoben relaxací elastických deformací taveniny polymeru 
způsobených kompresním působením šroubu uvnitř komory. [37] 
VYUŽITÍ HOT-MELT EXTRUZE VE FARMACII 
Rostoucí zájem o technologii HME ve farmacii je patrný z vysokého počtu 
patentů a publikací, týkajících se tohoto tématu. HME se uplatňuje při výrobě různých 
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lékových forem, tvořených většinou homogenním matricovým zásobníkem účinné 
látky [37], jehož hlavní výhodou je signifikantně vyšší disoluční poměr v porovnání 
s čistou účinnou látkou, nebo fyzikální směsi účinné látky s excipienty. [44] Vyšší 
rozpustnost je dána povahou materiálu, který může být amorfní pevnou disperzí, může 
obsahovat kokrystaly [45] nebo lipidické nanočástice. [46] Technologii lze využít pro 
výrobu granulátu, jehož nepříjemná chuť je maskována. [35] Uvolňování účinné látky 
z granulátu může být řízené vhodně zvoleným polymerem. [40] Velmi výhodná je tato 
technologie pro výrobu pelet, která se provádí pomocí přídavného zařízení, jehož 
součástí je rotační nůž, který formuje pelety přímo z granulátu u ústí trysky. [40] Pelety 
vyrobené HME jsou unikátní v tom, že je není potřeba potahovat, pokud mají být určeny 
pro řízené uvolňování účinné látky. Nutnost potahové vrstvy je možné nahradit vhodnou 
volbou polymerního nosiče. Výhodou proti tradičnímu způsobu výroby pelet je snadnější 
zvětšování výrobního měřítka (scale-up). [37] 
Popsána dále byla výroba implantátů. [47] Uvolňování účinné látky z implantátů 
je možné ovlivňovat řízenou degrdací polymeru, nebo erozí, která je závislá na 
fyzikálních vlastnostech polymeru (tj. molekulové hmotnost, viskozitě). [44] Hot-melt 
extruze se dále používá pro výrobu stentů [40], tablet s okamžitým [48] i řízeným [49] 
uvolňování, a to s jednou účinnou látkou i kombinací více účinných látek [50], dále pro 
výrobu očních inzertů [51]; bioadhezivních filmů pro topické podání [52], a výrobu 
antikoncepčních vaginálních kroužků [44]. 
1.1.7 CHARAKTERIZACE  PEVNÝCH DISPERZÍ  
Uvolňování účinné látky z pevné disperze je možné studovat pomocí 
standardních disolučních metod. Pro zjišťování ostatních vlastností, které popisují 
fyzikální stav účinných látek, její interakce s polymerním nosičem a fyzikální a chemickou 
stabilitu, se používá řada analytických metod. Velmi důležitý je popis krystalinity účinné 
látky. K tomuto účelu lze využít především termické techniky zejména: (modulovanou) 
diferenční skenovací kalorimetrii (mDSC). Dalšími metodami, které je pro popis 
krystalinity možné použít jsou prášková rentgenová difrakce (XRPD) a Ramanova 
spektrometrie (RS). Avšak je třeba zdůraznit, že mez detekce krystalické fáze se u všech 
těchto technik pohybuje okolo 1-5 %. [5, 8, 18] Termické metody (např. DSC) jsou 
v charakterizaci pevných disperzí nejrozšířenější a mohou sloužit i k charakterizaci 
molekulární mobility, krystalizačního chování a mísitelnosti komponent. [53] Další 
analytické techniky se používají zejména k určení chemické stability, popisu 
molekulárních interakcí mezi molekulou léčiva a nosiče, popřípadě krystalinity vzorku – 
např. infračervená spektrometrie s Fourierrovou transformací (FTIR), pevnofázová 
nukleární magnetická resonance (ssNMR) a termogravimetrická analýza (TGA). 
Kvalitativně lze pevné disperze hodnotit pomocí mikroskopie – např. transmisní a 
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skenovací elektronové TEM, SEM), a atomové (AFM). Tyto metody mohou sloužit také 
k hodnocení mísitelnosti, nebo morfologie povrchu. [2, 10] 
1.1.8 FORMULOVÁNÍ  PEVNÝCH DISPERZÍ  
Amorfní pevné disperze je třeba dále zpracovat do vhodných lékových forem. 
Popsána byla výroba a úspěšné uvedení přípravků na trh, jejichž lékovou formou jsou 
kapsle, resp. tablety. Jejich výroba však není snadná. Obtíže představuje komplikované 
mletí a sítování, protože např. extrudát je obvykle velmi tvrdý, pevné disperze 
připravené odpařením rozpouštědla bývají naopak měkké a lepkavé, špatně tečou, což 
dále komplikuje i mísení a lisování. Literárních zdrojů, popisujících konkrétní příklady 
řešení problémů při vývoji lékových forem, je však dosud velmi málo. [13] 
Amorfní pevné disperze nejsou vhodné pro zpracování vlhkou granulací, která 
by mohla narušit jejich fyzikální strukturu. Popsána byla například suchá in-situ 
granulace, při níž byla směs excipientů granulována taveninou indometacinu v PEGu 
6000, zahřáté na 100 °C. Prosítovaný granulát byl při 25 °C 12 hodin dochlazován a po 
smísení s dalšími excipienty lisován do tablet. Hotové tablety však vykazovaly velmi 
dlouhou dobu rozpadu, a to i přes to, že bylo použito velké množství excipientů  
(506 mg excipientů na 100 mg pevné disperze obsahující 25 mg účinné látky). Tablety 
navíc vykazovaly výrazné stárnutí, jehož hlavním projevem byla zpomalující se 
disoluce. [13] Na vlastnosti tablety má výrazný vliv zejména způsob výroby, velikost 
částic pevné disperze a volba excipientů (především nosič a rozvolňovadlo). [13] Nosič 
v tabletě funguje jako velmi silné pojivo, které může vlivem komprese měknout, nebo 
dokonce roztát. Vyplňuje póry tablety, takže brání rozpadavosti, protože do ní nemůže 
penetrovat voda. [13] 
Při výrobě tvrdých želatinových kapslí s obsahem pevných disperzí je možné 
postupovat tak, že se do těla tobolky přímo dávkuje horký roztok, resp. tavenina 
obsahující nosič a účinnou látku. Teplota taveniny přitom nesmí přesáhnout 70 °C. [13] 
1.2 VÝBĚR VHODNÉHO POLYMERNÍHO NOSIČE PRO PŘÍPRAVU 
AMORFNÍCH PEVNÝCH DISPERZÍ 
Potenciál tvorby pevných disperzí jako technologického přístupu pro zvýšení 
rozpustnosti účinných látek zatím není v praxi plně využíván. Za jednu z hlavních příčin, 
která širší uplatnění pevných disperzí znesnadňuje, se považuje zejména obtížné určení 
rozpustnosti krystalických látek v polymerních nosičích. [14] Rozpustnost účinné látky 
v polymeru je velmi důležitá kvůli fyzikální stabilitě materiálu. Při teplotě skladování nesmí 
docházet k její rekrystalizaci. [11, 54] Některé polymery mohou nukleaci nebo růst 
krystalů inhibovat. [55] Pro zlepšení rozpustnosti účinné látky je nezbytné její 
rekrystalizaci zabránit výběrem vhodného polymerního nosiče a volbou správného 
poměru účinné látky ku polymeru. [42] 
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V odborné literatuře je popsáno mnoho metod ke zjištění rozpustnosti účinné 
látky, resp. její mísitelnosti s polymerem, avšak žádná z nich dostatečně jednoduchá, a 
snadno proveditelná. [56-59] Nalezení vhodného polymeru a určení jeho poměru 
s účinnou látkou je proto stále obtížné [1; 60-62] a vývoj pevných disperzí ve 
farmaceutickém průmyslu je tak stále obvykle řešen metodou pokus-omyl. [60] 
Vzhledem k velkému množství kombinací (pro konkrétní účinnou látku a zvolený 
výrobní proces, X různých polymerů, Y možných poměrů), je možné počet kandidátů 
zahrnutých do experimentálního hodnocení snížit na únosnou mez pomocí teoretických 
přístupů [56, 63] založených např. na parametrech rozpustnosti [61, 62], případně na 
Flory-Hugginsově teorii roztoků. [61, 64, 65] 
K charakterizaci amorfních pevných disperzí se ve farmacii používá řada 
analytických metod. Vhodným přístupem je využití kombinace technik tj. zejména 
spektrálních metod, XRPD, termických metod, mikroskopie, atd. [66-68] 
Příkladem metody, která se ukázala jako nedostatečně spolehlivá, je metoda 
založená na měření poklesu teploty tání. [68] Efektivními přístupy pro hodnocení 
mísitelnosti účinné látky s polymery, které jsou popsány v literatuře, jsou založeny na 
miniaturizaci a automatizaci přípravy vzorků připravených odpařováním rozpouštědla 
(např. film casting, spin coating, neboli rotační roztírání) s následným vysokovýkonným 
(high-throughput) hodnocením disolucí. [56, 63] Popsána byla také nepřímá strategie 
založená na hodnocení precipitace účinné látky ze supersaturovaných pevných 
roztoků. [59] Jiná podobná metoda se skládá z přípravy nasycených amorfních pevných 
disperzí a hodnocení složení extrapolací na nulovou entalpii. [57] Jiný zdroj popisuje 
metodu založenou na vytvoření kalibrační přímky XRPD difraktogramu čistých komponent 
a několika vzorků s různým známým obsahem účinné látky. [67] Další funkční metodou je 
hodnocení litých filmů pomocí optické mikroskopie v polarizovaném světle. [69] Jako 
možná nevýhoda této metody byla autory označena možnost falešně pozitivního 
vyhodnocení (tj. dojem přítomnosti krystalu u amorfního vzorku) u nedokonale 
připravených filmů – například nečistoty, prachové částice, lomy ve struktuře filmů. 
Nicméně je potenciál této metody považován za relativně vysoký, jelikož jde o metodu 
jednoduchou a podle autorů také citlivější, než DSC. Stejnou metodu popisuje ve svých 
materiálech také firma BASF, jeden z předních dodavatelů polymerů nejen pro hot-melt 
extruzi. [38] Další podobná metoda pro zjištění vhodného polymeru pro tvorbu pevné 
disperze, je založena na hodnocení přítomnosti krystalu u vzorků připravených rotačním 
roztíráním (spin coating) pomocí optické mikroskopie v polarizovaném světle. [70] 
Velmi účinným nástrojem vhodným pro vývoj a hodnocení lékových forem je 
chemické mapování, které v sobě kombinuje jak informaci o distribuci složek, tak 
informaci o molekulové struktuře i krystalové modifikaci složek obsažených 
v hodnoceném vzorku. Popsáno bylo mnoho různých aplikací mapovacích technik ve 
farmacii. [71-87] Z hlediska pevných disperzí je nejdůležitější především schopnost 
kvantifikovat krystalinitu [59] a odhalit fázovou separaci. [88] Klíčovou výhodou 
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Ramanovy spektrometrie je také schopnost charakterizovat oblast nízkých vlnočtů, která 
je extrémně citlivá na rozdíly mezi amorfními a krystalickými formami. Mapování pomocí 
Ramanovy spektrometrie může dosáhnout rozlišení až na úroveň pod 1 mikron, zatímco 
infračervené mapování dosáhne rozlišení maximálně 1-2 µm. Avšak rozlišení běžně 
dosahované v praxi je obvykle kolem 4 µm. [81] Bylo prokázáno, že technika mapování 
pomocí Ramanovy spektrometrie, je pro detekci fázové separace u systémů, které nemají 
detekovatelný skelný přechod, citlivější, než kalorimetrie. [84] 
1.3 VLIV METODY PŘÍPRAVY NA KVALITU PEVNÝCH DISPERZÍ 
Vedle výběru vhodného polymeru a jeho množství je dalším faktorem, který 
výrazně ovlivňuje typ (resp. krystalinitu a potažmo rozpustnost) a také fyzikální stabilitu 
vytvořené pevné disperze, metoda použitá pro zpracování výchozí směsi. [89] Spolu 
s obtížným výběrem polymeru je to často také problematické zpracování v průmyslovém 
měřítku, které brání masovému rozšíření a využití pevných disperzí. [4, 90] 
Jak již bylo popsáno výše, pevné disperze se připravují jednak metodami 
založenými na odpařování rozpouštědla a jednak metodami tavícími. [5, 7] U tavících 
metod je krystalická mřížka rozložena působením vysoké teploty a mechanického 
namáhání. Amorfizace provedená tímto způsobem může být nekompletní, ve směsi 
mohou zůstat krystalizační jádra, nebo dokonce malé krystaly, což může vést 
k rychlejšímu nastartování krystalizace v produktu. U metod s použitím rozpouštědla je 
obvykle krystalická struktura rozložena úplně, avšak k rekrystalizaci může docházet 
účinkem zbytkových rozpouštědel, které mohou zvyšovat molekulární mobilitu a usnadnit 
tak agregaci částic. [91] 
Kromě krystalinity je disoluční chování amorfních pevných disperzí ovlivněno 
mnoha dalšími faktory, jakými jsou typ polymeru, poměr účinné látky k polymernímu 
nosiči a rozsah interakcí mezi účinnou látkou a polymerním nosičem nebo rozpustností a 
smáčivostí složek pevné disperze. [90, 92, 93]  
Popis toho, jakým způsobem použitá metoda ovlivňuje disoluční chování 
materiálu, se v odborné literatuře obvykle omezuje na porovnání připraveného vzorku 
s nějakým referenčním materiálem. Literatura se obvykle důkladně nezaměřuje na další 
faktory, které mohou mít na disoluční chování vliv. Příkladem je srovnání rozpustnosti 
disperzí připravených sprejovým sušením a pomocí kuličkového mlýnu. Materiál 
připravený sprejovým sušení se i přes to, že jeho částice byly menší, rozpouštěl pomaleji. 
Autoři rozdíly v rozpustnosti připsali vyšší povrchové energii částic, která vyústila v jejich 
agregaci. [94] Další autorský kolektiv porovnával rozpustnost pevných disperzí 
připravených různými metodami založených na odpařování rozpouštědla. [7] Rozdíly 
v rozpustnosti byly přisouzeny odlišné velikosti částic, hodnotě kontaktního úhlu mezi 
roztoky polymerních nosičů a obsaženou účinnou látkou a krystalinitě účinné látky 
v připravených vzorcích. Rozdílná morfologie částic, krystalinita a rozpustnost byla v jiné 
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práci vysvětlena odlišným mechanizmem tvorby částic pevné disperze vznikající 
odpařováním rozpouštědla při mrazovém sušení a metodou srážení při použití 
rozpouštědla v superkritickém stavu. [3, 95] 
Přímé porovnání materiálů připravených hot-melt extruzí a koprecipitací bylo 
předmětem zkoumání další práce. [31] Zde autoři popsali stejná spektra, XRPD 
difraktogram, skutečnou hustotu a dynamickou sorpci par (DVS), ale mnohem větší 
specifický povrch koprecipitovaného materiálu, který vedl k mnohem rychlejšímu 
uvolňování účinné látky. Jiná podobná práce prezentovala porovnání charakteristik hot-
melt extrudátu a sprejově usušené pevné disperze. [96, 97] Oba materiály se lišily 
specifickým povrchem, hustotou a tokovými vlastnostmi, zatímco interakce mezi účinnou 
látkou a polymerním nosičem byly považovány za srovnatelné. Závěr, ke kterému autoři 
došli, byl, že materiály s podobnou rozpustností lze získat, pokud jsou jejich fyzikální 
vlastnosti podobné. Připravené vzorky pevných disperzí se však v závislosti na zmíněných 
fyzikálních vlastnostech mohou podle autorů lišit fyzikální stabilitou (tj. mírou 
rekrystalizace účinné látky z amorfní pevné disperze, blíže viz 1.1.1). Sprejově usušený 
materiál byl totiž ve srovnání s extrudátem méně stabilní. Vlastnosti související s fyzikální 
stabilitou však nejsou ve zmíněných článcích detailněji popsány. [96, 97] Jiná studie, 
porovnávající tři různé metody přípravy pevných disperzí ukázala, že metoda použitá pro 
přípravu pevného roztoku má vliv na chemickou stabilitu obsažené účinné látky, zatímco 
fyzikální stabilitu ovlivňuje minimálně. [33] 
Z uvedeného je patrné, že způsob, jakým je pevná disperze připravena ovlivňuje 
chování získaného materiálu. Přes četné publikace, zabývající se vlivem použité metody 
na vlastnosti pevných disperzí, jsou závěry v této oblasti spíše rozporuplné a 
nejednoznačné. 
1.4 MULTIVARIAČNÍ DATOVÁ ANALÝZA (MVDA) 
Soubory dat, získané na mnoha vzorcích, v mnoha časových bodech, lišící se 
mnoha proměnnými jsou multivariační (vícerozměrné). Multivariační data obsahují 
mnohem větší množství informací než data lišící se jednou proměnnou, a je proto nutné 
pro jejich interpretaci volit adekvátní metody. Jedním ze způsobů, jak informacím 
obsaženým ve složitém souboru dat porozumět je grafická vizualizace. K tomuto účelu 
slouží řada tzv. exploratorních technik – například analýza hlavních komponent (Principal 
component analysis, PCA). [98] PCA je statistická technika založená na identifikaci vektoru 
(tzv. hlavní komponenta) ve vícerozměrném prostoru (počet rozměrů tohoto prostoru 
odpovídá počtu sledovaných proměnných), v němž se data nejvíce liší. Určený vektor 
reprezentuje soubor pozorování v prostoru zjednodušeném na méně rozměrů (např. 
v souřadné soustavě). První hlavní komponenta je tedy vektorem proloženým proměnnou 
s největší proměnlivostí. 
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Druhá (a každá další) hlavní komponenta je na první (resp. předešlou) 
komponentu kolmá. Souřadnou soustavu (uvažuje první dvě hlavní komponenty) je 
potom možné považovat za model, který ve dvou rovinách popisuje vícerozměrnou realitu 
– tj. soubor dat ve vícerozměrném prostoru, kde počet rozměrů je dán počtem 
proměnných. Grafickým vyjádřením tohoto zjednodušeného modelu je tzv. score plot 
(graf komponentního skóre). V tomto zobrazení jsou každému z pozorování přiřazeny 
souřadnice, které odpovádají rozměru v původním N-rozměrném prostoru, promítnutém 
do prostoru reprezentovaného hlavními komponentami. [99] 
Exploratorní techniky se používají pro zjednodušení komplexních dat (nejen ve 
farmacii) a pro jejich snadnější vizualizaci. Umožňují klasifikaci vzorků, identifikaci trendů, 
odlehlých bodů, případně predikci výstupu v rámci modelovaného prostoru. [100] 
1.5 STATISTICKY NAVRŽENÝ EXPERIMENT (DOE) 
Statisticky navržený experiment (Design of experiment, DoE) je sada 
systematicky zvolených experimentů, v nichž jsou všechny relevantní parametry měněny 
současně (na rozdíl od tradičního přístupu – 1 parametr/1 experiment). Sada obvykle čítá 
10-20 dílčích experimentů a analýzou jejich výsledků (resp. všech sledovaných odezev) je 
možné zjistit způsob, jakým konkrétní parametr (případně kombinace parametrů) 
ovlivňuje výsledek, případně odhadnout optimální kombinaci zkoumaných parametrů, jíž 
bude kýžený výsledek dosažen. [101, 102] 
Účelem této kapitoly není poskytnout vyčerpávající definice a matematická 
vysvětlení všech statistických nástrojů, použitých při sestavování matematického modelu 
v použitém softwaru (Modde), nýbrž uvést jednoduchá vysvětlení, potřebná k základnímu 
porozumění, interpretaci a kritickému zhodnocení dat získaných v praktické části. Touto 
filozofií je veden i princip fungování programu Modde, který umožňuje jednoduchým 
způsobem (tj. bez nutnosti hlubších znalostí statistiky) porozumět relativně složitým, 
statisticky navrženým experimentům. 
1.5.1 HODNOCENÍ NEZPRACOVANÝCH  DAT (REPLICATE PLOT) 
Pomocí grafu replikací (replicate plot; nahoře vlevo na obrázku 3) je možné 
posoudit nezpracovaná data. Graf replikací je grafickým vyjádřením vztahu naměřených 
hodnot sledované odezvy (osa y) a číslem konkrétního experimentu (osa x). Zelené body 
odpovídají sledované odezvě pro každou z nastavených kombinací parametrů (tj. dílčím 
experimentům) sledovaných ve statisticky navrženém experimentu. Modré body 
reprezentují výsledky tří opakování pro totožné nastavení faktorů (středové body). 
Pokud jsou rozdíly mezi jednotlivými středovými body výrazně menší, než je variabilita 
mezi výsledky pro jednotlivé dílčí experimenty, není model ovlivněn chybou, která by 
byla způsobena variabilitou např. v měření nebo ve způsobu výroby. Posouzení rozdílů 
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mezi opakováními se souborem ostatních výsledků získaných ve statisticky navrženém 
experimentu je minimálním požadavkem pro zhodnocení nezpracovaných dat použitých 
pro vytvoření modelu. [101] 
 
OBRÁZEK 3 Graficky vyjádřený přehled parametrů pro hodnocení modelu – příklad. 
1.5.2 D IAGNOSTIKA  REGRESNÍHO  MODELU (SUMMARY OF FIT PLOT) 
Základní diagnostika matematického modelu vychází v softwaru Modde ze 
souhrnného grafu (the summary of fit plot – vpravo nahoře na obrázku 3). Jeho součástí 
jsou čtyři sloupce, které graficky vyjadřují hodnotu čtyř diagnostických parametrů. 
Pro hodnocení kvality regresního modelu jsou nejčastěji používány 2 základní 
parametry: koeficient determinace (R2, goodness of fit) a korelační koeficient (Q2, 
goodness of prediction). Je nutné uvažovat oba parametry modelu společně, protože 
každý zvlášť neposkytuje dostatečnou informaci o kvalitě modelu. R2 je míra, kterou 
regresní model vystihuje naměřená data. Parametr R2 nabývá hodnot od nuly do jedné, 
čím větší je hodnota, tím lépe model naměřená data vystihuje. Q2 je odhadovaná míra 
prediktivní síly modelu a nabývá hodnot od mínus nekonečno do plus jedné. 
Zjednodušeně je možné říct, že pokud je hodnota větší než 0,5, je model dobrý, a pokud 
větší než 0,9, je model vynikající. Čím je hodnota R2 a Q2 vyšší, tím lepší model je. Pro 
dobrý model zároveň platí, že rozdíl obou hodnot by neměl být vyšší než 0,2-0,3. Pokud 
je rozdíl výrazně vyšší než uvedená hodnota, není model v pořádku. [101] 
Dalším parametrem, který je v softwaru Modde používán pro popis kvality 
regresního modelu, je tzv. platnost modelu (model validity), jenž vyjadřuje vhodnost 
použitého modelu (lineární, interakční, kvadratický apod.) pro řešení daného problému. 
Čím vyšší je hodnota platnosti modelu, tím lépe model naměřená data vystihuje. Model 
je platný, pokud je hodnota vyšší než 0,25 (no lack of fit). Je-li hodnota nižší, je třeba 
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zkontrolovat možné příčiny (distribuce odezev neodpovídá normální distribuci; body 
v diagramu reziduí nelze proložit přímkou – jsou výrazně zakřivené; velká replikační 
chyba; odlehlé experimenty). [101] 
Posledním parametrem přednastaveným v softwaru Modde pro rutinní 
hodnocení kvality modelu je reprodukovatelnost (reproducibility). Reprodukovatelnost 
je číselným vyjádřením šumu (replikační chyby). Čím vyšší je hodnota 
reprodukovatelnosti, tím menší je replikační chyba modelu. Pokud je tato hodnota 
menší než 0,5, není experimentální postup pod kontrolou a chyba modelu vysoká. [101] 
Poslední dva zmíněné parametry (platnost a reprodukovatelnost) jsou 
v softwaru dostupné jen v případě, že jsou dostupné výsledky replikačních experimentů 
(opakovaní středových bodů). [101] 
 
1.5.3 INTERPRETACE MODELU (COEFFICIENT PLOT) 
Pokud parametry matematického modelu splňují kritéria popsaná výše (model 
je kvalitní), je možné přistoupit k jeho interpretaci. K tomuto účelu slouží diagram 
koeficientů (coefficient plot – viz např. obrázek 3 vlevo dole). Kvalitu modelu je možné 
zvýšit odstraněním nesignifikantních parametrů (tj. ty, u kterých konfidenční interval 
prochází nulou). [101] Vliv pozitivních faktorů je přímo úměrný sledované odezvě, 
negativní faktory mají vliv úměrný nepřímo. Čím větší je hodnota každého z faktorů, tím 
výraznější vliv má daný faktor na sledovanou odezvu. 
 
1.5.4 IDENTIFIKACE  ODLEHLÝCH BODŮ (NORMAL PROBABILITY PLOT  OF 
RESIDUALS) 
Posledním ze základních nástrojů softwaru Modde pro diagnostiku modelu je 
normální diagram reziduí (Normal probability plot of residuals), pomocí něhož je možné 
vyhledat v souboru dat experimenty, které vybočují, jsou tzv. odlehlé (outliers). Příklad 
takového diagramu je na obrázku 3 vpravo dole, no ose y je normální pravděpodobnost 
distribuce reziduí, na ose x jsou relativní směrodatné odchylky reziduí.  
Body, které nejsou v blízkosti přímky (pomyslně) proložené většinou bodů, jsou 
potenciálně odlehlými body a je nutné je blíže prověřit. Pro vytvoření hodnotného 
normálního diagramu reziduí (smysluplné proložení přímkou) je potřeba alespoň 12-15 
experimentů.  
Dalším pomocným kritériem při identifikaci odlehlých bodů může být hodnota 
relativní směrodatné odchylky (RSD). Experiment, jehož hodnota RSD je ± 4, je možné 
považovat za statisticky signifikantní odlehlý bod a může být z modelu odstraněn. 
K vylučování odlehlých bodů je však nutné přistupovat obezřetně a je vždy třeba ho 
náležitě odůvodnit. Experimenty, jejichž RSD je méně než 3, jsou v pořádku a měly by 
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zůstat součástí modelu. Body, ležící v rozmezí RSD ± 3 až ± 4 vyžadují zvýšenou 
pozornost, protože jsou potenciálně odlehlé. K vyloučení každého odlehlého bodu 
z modelu je potřeba přistupovat obezřetně. Nejlepším přístupem je sporný experiment 




2. CÍLE PRÁCE 
Cíle dizertační práce lze rozdělit na tři hlavní okruhy: 
1. Nalézt postup k výběru vhodného polymerního nosiče jako hlavní složky pevné 
disperze pro konkrétní účinnou látku tak, aby bylo dosaženo pevného roztoku. 
Popsat výhody a nevýhody spojené s konkrétním zvoleným postupem.  
 
2. Ověřit a popsat vliv dostupných metod tvorby pevných disperzí z hlediska 
kvantifikovatelných vlastností produktů a nalézt nejvýznamnější z nich pro 
uvolňování účinné látky. 
 
3. Popsat vliv jednotlivých výrobních parametrů konkrétního zařízení (ThreeTec ZE 
12) pro hot-melt extruzi na průběh procesu zpracování a na kvalitu získaného 
produktu. 
 
Dílčími úkoly v tomto kontextu jsou: 
o Identifikace procesních parametrů a volitelných částí použitého zařízení, 
které mají významný vliv na kvalitu produktu, resp. průběh procesu. 
o Systematický popis vlivu vyměnitelných částí a procesních parametrů 
nastavitelných na konkrétním zařízení (pro popis zařízení viz obrázek 1) pro 
hot-melt extruzi. 





3. EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 
První část dizertační práce se zaměřuje na vývoj metody pro výběr polymerního 
nosiče, resp. zjištění vhodného poměru s účinnou látkou (kap. 3.1) tak, aby vznikla amorfní 
pevná disperze. Další část práce je zaměřena na zjištění vlivu metody použité pro přípravu 
pevné disperze na kvalitu a vlastnosti získaného materiálu (kap. 3.2). Poslední úsek je tvořen 
systematickým přístupem ke zjištění procesních parametrů hot-melt extruze (jeden 
z nejvhodnějších přístupů pro výrobu pevných disperzí), jejichž vliv je klíčový z hlediska 
kvality produktu a průběhu procesu (kap. 3.3).  
3.1 VÝBĚR POLYMERU A ZJIŠTĚNÍ VHODNÉHO POMĚRU ÚČINNÉ 
LÁTKY A POLYMERNÍHO NOSIČE  
3.1.1 MATERIÁLY A METODY PRO PŘÍPRAVU PEVNÝCH DISPERZÍ  
Jako hydrofilní nosiče pro přípravu pevných roztoků byly v tomto experimentu 
použity tři různé polymery: Soluplus®, Kollidon VA64 a Povidone K30, všechny ze 
stejného zdroje (BASF, Ludwigshafen, Německo). Modelovým léčivem byl zvolen 
dabigatran etexilát (Zentiva, Praha, Česká republika). Jako rozpouštědlo 
byl v experimentu použit ethanol 96% (v/v). Všechny látky byly farmaceutické kvality 
a splňovaly požadavky lékopisu (Ph.Eur.). 
ROZTOKY PRO PŘÍPRAVU PEVNÝCH DISPERZÍ 
Pro přípravu pevných disperzí byly použity směsi polymerů (Kollidon VA64, 
Povidon K30 a Soluplus) s účinnou látkou (dabigatran etexilát) v hmotnostních 
poměrech 1:9, 1:3, 1:1 a 1:3. Množství 5 g od každé směsi API:polymer bylo při 
laboratorní teplotě rozpouštěno v 75 g ethanolu (96 % v/v).  
Připravený čirý roztok byl použit pro přípravu pevných disperzí třemi různými 
metodami (metoda litých filmů, odpařování rozpouštědla a sprejové sušení). 
METODA LITÝCH FILMŮ (FILM CASTING) 
Přibližně 2 až 3 ml od každého z roztoků pro přípravu pevných disperzí bylo 
pomocí speciálního stěrače dodávaného pro účel přípravy litých filmů firmou BASF (viz 
obrázek 4) naneseno v tenké vrstvě každý na jednu skleněnou desku. Desky 
s naneseným filmem byly ponechány na laboratorním stole (kontrolované podmínky, 
teplota do 25 °C, vlhkost do 40% rH) do úplného odpaření ethanolu (přibližně 3 dny). 




OBRÁZEK 4 Nanášení polymerního filmu na skleněnou desku (film casting). [69] 
METODA ODPAŘOVÁNÍ ROZPOUŠTĚDLA 
10 ml od každého z připravených roztoků bylo jednotlivě vloženo na Petriho 
misku. Petriho misky byly ponechány na laboratorním stole (v laboratoři 
s kontrolovanými podmínkami, teplota do 25 °C, vlhkost do 40% rH) do úplného 
odpaření ethanolu (přibližně 1-2 týdny). 
METODA SPREJOVÉ SUŠENÍ 
Přibližně 50 ml od každého z roztoků bylo použito pro přípravu pevných disperzí 
pomocí zařízení Büchi Mini spray dryer B-290. Sprejová sušárna byla nastavena 
následujícím způsobem: aspirator (odsávání) 85 %, čerpadlo 25 %, teplota procesního 
plynu (dusík) 88 °C, teplota vymrazovací smyčky -15 °C. 
3.1.2 ANALYTICKÉ METODY  
MODULOVANÁ DIFERENČNÍ SKENOVACÍ KALORIMETRIE 
DSC měření byla provedena na zařízení Discovery DSC (TA Instruments, USA). 
Jednotlivé vzorky byly naváženy (3 až 5 mg) do hliníkových kelímků s víčkem (40 µL). 
Měření probíhalo pod dusíkovou ochrannou atmosférou. Měření bylo provedeno 
v rozsahu teplot od 0 do 200 °C s teplotním gradientem 5 °C/min (amplituda = 0,8 °C, 
perioda = 60 s). Výsledky DSC měření jsou uvedené jako teploty vrcholu píku měření 
(Tpeak), resp. teplota počátku (Tonset) píku pro krystalickou formu a pro teplotu 
skelného přechodu (Tg) pro amorfní formu. Enthalpie je uváděna v J/g. 
MAPOVÁNÍ POMOCÍ RAMANOVY SPEKTROMETRIE  
Mapy filmů byly sbírány disperzním Ramanovým spektrometremInVia Reflex 
(Renishaw, GB), s 50x objektivem s excitační laserovou jednotkou 785 nm. Každé 
spektrum bylo akumulováno 0,1 s. Každá mapa sestává z více než 110000 spekter 




MAPOVÁNÍ POMOCÍ INFRAČERVENÉ SPEKTROMETRIE 
Mapy vzorků v infračervené oblasti byly získány v reflexním uspořádání 
spektrometrem iN10MX (Thermo, USA) vybaveným MCT detektorem, chlazeným 
dusíkem. Každé spektrum bylo získáno akumulací jednoho skenu se 
spektrálním rozlišením 16 cm-1. Více než 40000 spekter s krokem 30 μm bylo použito pro 
vytvoření jednotlivých map, tj. analyzována byla plocha 6 x 6 mm. 
NUKLEÁRNÍ MAGNETICKÁ REZONANCE 
13C cross polarized – Magic Angle Spinning pevnofázová NMR spektra byla 
získána pomocí spektrometru Bruker 400 WB (Bruker Biospin, GmbH, Německo) ve 
4 mm rotorech s frekvencí otáčení 13 kHz. Množství skenů bylo v rozmezí 1000 – 5000 




3.2 VLIV METOD PŘÍPRAVY NA VLASTNOSTI PEVNÝCH DISPERZÍ 
3.2.1 MATERIÁLY A METODY PRO PŘÍPRAVU PEVNÝCH DISPERZÍ  
Jako hydrofilní nosič pro přípravu pevných roztoků byl v tomto experimentu 
použit kopolymer Soluplus® (BASF, Ludwigshafen, Německo). Modelovým léčivem byl 
zvolen febuxostat (Zentiva, Praha, Česká republika).  
Obě látky byly farmaceutické kvality a pro účely experimentu byly smíseny 
v poměru 1:2 (m/m) s převahou polymerního nosiče. Připravená směs byla po 
předchozím sítování (síto s velikostí ok 1,00 mm) v množství po 500 g homogenizována 
ve tří-dimenzionálním mísiči Turbula T50A. Tato směs byla použita pro přípravu pevných 
disperzí popsaných dále a také jako samostatný vzorek hodnocený v experimentu v 
podobě prosté fyzikální směsi. 
Stejná směs (febuxostat:Soluplus 1:2 m/m) byla také použita pro přípravu 
roztoků pro metody založené na principu odpařování rozpouštědla. Složení těchto 
roztoků bylo febuxostat:Soluplus:ethanol (1:2:18, m/m). Vzorky obsahovaly ethanol 
96 % v/v (Ph.Eur.). V některých metodách (materiál HME s následnou expozicí 
ethanolickými parami) byl ethanol naředěn vodou na injekci (Ph.Eur.). 
Všechny pevné disperze byly po přípravě manuálně prosítovány pomocí síta 
s velikostí ok 250 µm a uchovávány v uzavřených skleněných lékovkách. 
HOT-MELT EXTRUZE (HME) 
Pro přípravu vzorků byl použit dvoušroubový ko-rotační mini extruder Three-
Tec ZE 12 (ThreeTec, Švýcarsko) osazený komorou s pěti oddělenými segmenty, z nichž 
každý je možné zvlášť temperovat elektrickými topnými tělesy, případně chladit 
tlakovým vzduchem. Materiál byl do extruderu dávkován gravimetricky pomocí 
dvoušroubového dávkovače Three-Tec ZD 9 FB-C-1M-80 (ThreeTec, Švýcarsko). Na 
zařízení byly nastaveny následující parametry: rychlost plnění 300 g/h, otáčky šroubů 
100 / min, průměr trysky 1,5 mm, teplota komory v jednotlivých segmentech ve směru 
od plnícího otvoru k trysce 100/135/135/135/135 °C. 
METODA TAVENÍ S ŘÍZENÝM OCHLAZOVÁNÍM (FUSION, SC) 
Přibližně 5 g směsi účinné látky s polymerem bylo umístěno mezi dvě hliníkové 
misky na plochu míchadla vyhřívaného na 180 °C (míchačka Heidolph Hei End). Hliníkové 
misky přesně přiléhající jedna na druhou byly (v rukavicích) ručně přitlačeny k sobě a 
otáčivým pohybem bylo vytvářeno smykové namáhání. Po 10 minutách ohřívání mezi 
otáčejícími se miskami byl materiál společně s miskami rychle přemístěn do sušárny 
nastavené na postupný pokles teploty ze 180 °C na 30 °C s rychlostí ochlazování 30 °C za 
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hodinu. Získaný materiál byl dále upraven sítováním podle popisu v odstavci složení a 
použité materiály. 
METODA TAVENÍ BEZ ŘÍZENÉHO OCHLAZOVÁNÍ (FUSION, BC) 
Materiál byl připraven stejným způsobem, který je popsaný v předcházejícím 
odstavci, lišila se jen způsobem ochlazování vzorku. Ten byl po 10 min přemístěn 
z vyhřívané plochy míchadla na laboratorní stůl, kde byl volně ponechán (při laboratorní 
teplotě) do vychladnutí. Získaný materiál byl dále upraven sítováním podle popisu 
v odstavci 3.2.1. 
METODA TAVENÍ S OKAMŽITÝM OCHLAZOVÁNÍM (FUSION, FC) 
Materiál byl připraven stejným způsobem, který je popsaný v odstavci 0. 
Příprava se lišila způsobem ochlazování vzorku. Ten byl po 10 min přemístěn z vyhřívané 
plochy míchadla do nádoby s tekutým dusíkem, kde byl úplně ponořen cca na 1 min. 
Další zpracování vzorku (sítování) probíhalo způsobem pospaným v odstavci 3.2.1. 
METODA HME S EXPOZICÍ PRODUKTU PARÁM 3% ETHANOLU (HME + 3 % 
ETOH) 
Nálevka byla pomocí těsnící zátky s otvorem vložena do hrdla Erlenmayerovy 
baňky, obsahující směs vody s ethanolem (100 g 3% m/m roztoku ethanolu). Přes 
nálevku byla umístěna jemná nerezová síťovina, na kterou byla lžičkou opatrně 
nanesena tenká vrstva (cca 3 mm) materiálu získaného extruzí. Celá tato aparatura byla 
umístěna na vyhřívanou plochu míchačky nastavené na teplotu 150 °C. Po 30 minutách 
byl materiál ze síťoviny sejmut, rozlámán ve třecí misce a prosítován. Materiál byl dále 
přesunut na Petriho misku a vložen do digestoře, kde byl ponechán při laboratorní 
teplotě cca 3 dny. 
METODA HME S EXPOZICÍ PRODUKTU PARÁM 15% ETHANOLU (HME + 15 % 
ETOH) 
Způsob přípravy tohoto vzorku se shodoval s tím, který je uvedený 
v předchozím odstavci, avšak za použití 15% m/m ethanolového roztoku. 
METODA HME S EXPOZICÍ PRODUKTU PARÁM 70% ETHANOLU (HME + 70 % 
ETOH) 
Způsob přípravy tohoto vzorku se shodoval s tím, který je uvedený 






SPREJOVÉ SUŠENÍ (SD) 
Přibližně 50 g roztoku, jehož příprava je popsána v odstavci 3.2.1, bylo použito 
pro zpracování pomocí sprejové sušárny Büchi Mini spray dryer B-290. Sprejová sušárna 
byla nastavena následujícím způsobem: aspirator (odsávání) 80 %, čerpadlo 20 %, 
teplota procesního plynu (dusík) 90 °C, teplota vymrazovací smyčky – 15 °C. 
METODA ODPAŘOVÁNÍ ROZPOUŠTĚDLA (SE) 
Přibližně 50 g roztoku, jehož příprava je popsána v odstavci 3.2.1, bylo vloženo 
na Petriho misku a ponecháno volně na stole v laboratorních podmínkách (přibližně 
25 °C) do úplného odpaření rozpouštědla (přibližně 2 týdny). 
METODA ODPAŘOVÁNÍ ROZPOUŠTĚDLA PŘI ZVÝŠENÉ TEPLOTĚ (SE AT 50 °C) 
Způsob přípravy tohoto vzorku se shodoval s tím, který je uvedený 
v předchozím odstavci s tím rozdílem, že Petriho miska s roztokem byla umístěna do 
sušárny nastavené na 50 °C, kde byla ponechána do úplného odpaření rozpouštědla (tj. 
přibližně 1 týden). 
PŘÍPRAVA PEVNÝCH DISPERZÍ POMOCÍ ROTAČNÍ VAKUOVÉ ODPARKY (RVE) 
Přibližně 50 g roztoku, jehož příprava je popsána v odstavci 3.2.1., bylo použito 
pro zpracování pomocí rotační vakuové odparky při 45 °C a 20 mbar. Následně byl 
materiál vyjmut a dosušen v sušárně při 40 °C po dobu 4 hodin. 
3.2.2 ANALYTICKÉ METODY POUŽITÉ PRO CHARAKTERIZACI PEVNÝCH 
DISPERZÍ  
NUKLEÁRNÍ MAGNETICKÁ REZONANCE (SSNMR) 
Spektra 13C CP-MAS ssNMR byla získána pomocí spektrometru Bruker 400 WB 
(Bruker Biospin, GmbH, Německo) ve 4 mm rotorech s frekvencí otáčení 13 kHz. 
INFRAČERVENÁ SPEKTROMETRIE (IR) 
ATR (ZnSe) infračervená spektra byla získána pomocí FTIR spektrometru Nicolet 
Nexus (Thermo, USA) s akumulací 12 skenů a spektrálním rozlišením 4 cm-1. 
RAMANOVA SPEKTROMETRIE (RS) 
FT-Ramanova spektra byla získána pomocí FT-Ramanova spektrometru RFS 




MODULOVANÁ DIFERENCIAČNÍ SKENOVACÍ KALORIMETRIE (MDSC) 
DSC měření byla provedena na zařízení Discovery DSC (TA Instruments, USA). 
Jednotlivé vzorky byly naváženy (3 až 5 mg) do hliníkových kelímků s víčkem (40 µL). 
Měření probíhalo pod dusíkovou ochrannou atmosférou. Měření bylo provedeno 
v rozsahu teplot od 0 do 200 °C s teplotním gradientem 5 °C/min (amplituda = 0,8 °C, 
perioda = 60 s). Výsledky DSC měření jsou uvedené jako teploty vrcholu píku měření 
(Tpeak), resp. teplota počátku (Tonset) píku pro krystalickou formu a pro teplotu 
skelného přechodu (Tg) pro amorfní formu.  
ANALÝZA SPECIFICKÉHO POVRCHU 
Specifický povrch byl měřen pomocí zařízení Nova 2000e (Quantachrome, USA). 
Desorpce probíhala pod vákuem po dobu 2 hodiny a při teplotě 40 °C. Sorpce dusíku 
probíhala při teplotě kapalného dusíku s 13bodovým BET (Brunauer, Emmett a Teller) 
výpočtem. 
SKENOVACÍ ELEKTRONOVÁ MIKROSKOPIE (SEM) 
Morfologie byla hodnocena pomocí skenovacího elektronového mikroskopu 
(SEM) Mira/Tescan II LM (Tescan a.s., Česká republika). Malé množství každého vzorku 
bylo fixováno na hliníkovém terčíku pomocí oboustranné vodivé karbonové lepicí pásky 
a pokoveno platinou během 240 s při 15 mA (Sputter SC7640, Quorum Technologies Ltd, 
Ashford, UK). Hodnocení distribuce velikosti částic bylo provedeno pomocí softwaru pro 
obrazovou analýzu (NIS Elements 4.11, LIM – Laboratory imgaing, s.r.o., Česká 
republika). K vyjádření početního vyjádřené distribuci velikosti částic bylo hodnoceno 
600 částic od každého vzorku. Toto množství bylo u všech hodnocených materiálů 
v experimentu dostatečné pro dosažení Gaussova rozložení. Velikost částic jednotlivých 
vzorků je možné porovnat na základě d-hodnot označovaných jako d(0,1) pro 10 % 
nejmenších částic, d(0,5) pro medián velikosti a d(0,9) pro 90 % sledovaných částic. 
DISOLUCE 
Rychlost rozpouštění (hodnocení disoluce) byla hodnocena pomocí disolučního 
přístroje Sotax AT-7 (Sotax AG, Aesch, Švýcarsko). Měření probíhalo při teplotě 37 °C 
v nádobách se zmenšeným objemem a s mini míchadly. Měření disolucí probíhalo ve 150 
ml acetátového pufru (50 mM) při pH 4,5. Rychlost míchání byla po celou dobu měření 
konstantní, nastavená na 125 ot.min-1. Koncentrace rozpouštěné účinné látky byla 
měřena on-line po filtraci roztoku přes skleněný mikrofiltr 0,7 µm (Whatman, GE 
Healthcare Life Sciences, Buckinghamshire, Velká Británie), pomocí UV/Vis 
Spektrometru Lambda 25 (Perkin Elmer, Waltham, MA, USA) při 263 nm. Hodnota 
absorbance byla kontrolována při 600 nm, aby byly detekovány případné částice prošlé 
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přes filtr. Nestlačený práškový materiál byl přesně zvážen a vložen do disoluční nádoby. 




3.3 VLIV PROCESNÍCH PARAMETRŮ HOT-MELT EXTRUZE NA 
ATRIBUTY KVALITY PRODUKTU A PRŮBĚHU PROCESU 
Pro účely tohoto experimentu byla použita modelová směs, která je na daném 
zařízení běžně zpracovávána a pro jejíž výrobu byly procesní parametry nastaveny 
empiricky již dříve.  
3.3.1 MATERIÁLY A METODY PRO PŘÍPRAVU PEVNÝCH DISPERZÍ  
Jako hydrofilní nosič pro přípravu pevných roztoků byl v tomto experimentu 
použit kopolymer Soluplus® (BASF, Ludwigshafen, Německo). Modelovým léčivem byl 
zvolen febuxostat  (Zentiva, Praha, Česká republika). Obě látky byly farmaceutické kvality 
a pro účely experimentu byly smíseny v poměru 1:2 (m/m) s převahou polymerního 
nosiče. Připravená směs byla po předchozím sítování (síto s velikostí ok 1,00 mm) 
v množství po 500 g homogenizována ve tří-dimenzionálním mísiči Turbula.  
HOT-MELT EXTRUZE 
Pro přípravu vzorků byl použit dvoušroubový korotační mini extrudér Three-Tec 
ZE 12 (ThreeTec, Švýcarsko) osazený komorou s pěti oddělenými segmenty, z nichž 
každý je možné zvlášť temperovat, případně chladit tlakovým vzduchem. Materiál byl do 
extrudéru dávkován gravimetricky pomocí dvoušroubového dávkovače Three-Tec ZD 9 
FB-C-1M-80 (ThreeTec, Švýcarsko). Konkrétní nastavení pro jednotlivé experimenty je 
uvedeno dále v kapitole „Plán experimentů“. 
3.3.2 ANALYTICKÉ METODY  
MODULOVANÁ DIFERENCIAČNÍ SKENOVACÍ KALORIMETRIE (MDSC) 
DSC měření byla provedena na zařízení Discovery DSC (TA Instruments, USA). 
Jednotlivé vzorky byly naváženy (3 až 5 mg) do hliníkových kelímků s víčkem (40 µL). 
Měření probíhalo pod dusíkovou ochrannou atmosférou. Měření bylo provedeno 
v rozsahu teplot od 0 do 200 °C s teplotním gradientem 5 °C/min (amplituda = 0,8 °C, 
perioda = 60 s). Výsledky DSC měření jsou uvedené jako teploty vrcholu píku měření 
(Tpeak), resp. teplota počátku (Tonset) píku pro krystalickou formu a pro teplotu 
skelného přechodu (Tg) pro amorfní formu. Enthalpie je uváděna v J/g. 
SOFTWARE PRO PROVEDENÍ STATISTICKY NAVRŽENÉHO EXPERIMENT (DOE) 
Pro naplánování a vyhodnocení statisticky navrženého experimentu bylo 
použito softwaru MODDE (ver. 11, MKS Umetrics AB, Švédsko). Podrobné informace 
jsou dále rozvedeny v odstavci 3.3.3. 
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3.3.3 STATISTICKÝ  NÁVRH  EXPERIMENTU 
VÝBĚR PROCESNÍCH PARAMETRŮ – FAKTORŮ 
Do statistického experimentu (DoE) byly zahrnuty všechny nezávisle proměnné 
procesní parametry  hot-melt extruze, tj. rychlost otáčení šroubů, rychlost plnění 
materiálu, teplota komory, design šroubu a průměr trysky. [42, 103] Provedení komory 
použitého zařízení není modulární a neumožňuje tak žádné změny v uspořádání. V DoE 
není proto uvažován jako proměnný parametr.  
Střední hodnoty procesních parametrů vycházejí z empiricky zjištěného 
nastavení, které je pro zpracování dané směsi možné použít. Rozmezí hodnot (viz 
tabulka 2) jednotlivých parametrů pro experiment bylo zvoleno na základě technických, 
popřípadě praktických omezení. Nastavení zařízení pro jednotlivé dílčí experimenty je 
uvedeno v tabulce 2. 






komory design šroubů průměr trysky 
[rpm] [g/h] [°C] [-] [mm] 





s mísícími elementy 
s hnětacími elementy 
Rozmezí teplot uvedené v tabulce 3 platí vždy pro 2. až 5. segment komory 
zařízení. V 1. segmentu byla teplota pro všechny dílčí experimenty nastavena shodně na 
80 °C. 
Zatímco v případě rychlosti otáčení šroubů, rychlosti plnění materiálu a teploty 
komory jde o parametry spojité (kvantitativní), v případě designu šroubu a průměru 
trysky jde o parametry, které je možné měnit pouze nespojitě (kvalitativní) – tj. v krocích. 
 
OBRÁZEK 5 Design šroubu – použité elementy (zleva): hladké, hnětací, mísící. 
Pro DoE byly použity modulární šrouby s vyměnitelnými elementy (viz obrázek 5). 
Tyto elementy byly umístěny ve 2. a 4. segmentu komory zařízení. 
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SLEDOVANÉ ODEZVY (PROCESNÍ ÚDAJE A CHARAKTERISTIKY MATERIÁLU) A JEJICH 
VÝBĚR 
o Točivý moment (N . m) – Údaj je přímo zobrazován na ovládacím panelu 
zařízení. V experimentu byl vždy odečítán po ustálení procesu, uvažován je vždy 
průměr ze tří hodnot (začátek, střed, konec chodu každého z nastavení). Tato 
odezva byla do DoE zahrnuta jako měřítko proveditelnosti procesu hot-melt 
extruze. 
o Teplota skelného přechodu Tg (°C) – Měření probíhalo na rozdrceném a 
prosítovaném (1,0 mm) extrudátu, odebraném po ustálení chodu zařízení. 




Pro účely tohoto DoE (tj. zjištění vlivu jednotlivých parametrů) – tzv. screening 
parametrů (blíže viz úvod 1.5), je nejvhodnější lineární částečný faktorový model 
(fractional factorial design). Zvolený model byl jako první volba navržen i v použitém 
softwaru (druhou volbou byl interakční D-optimal model se 27 experimenty). 
Vypracování modelu obnáší 18 dílčích experimentů a tři středové body. Přehled 





TABULKA 3 Rozpis procesních parametrů pro jednotlivé dílčí experimenty. 
Exp No 
Rychlost 





(rpm) (-) (g/h) (mm) (°C) 
1 50 Hladký 200 1,5 120 
2 50 Hladký 300 1,5 135 
3 50 Hladký 400 3,0 150 
4 50 S mísícími elementy 200 1,5 135 
5 50 S mísícími elementy 300 1,5 150 
6 50 S mísícími elementy 400 3,0 120 
7 50 S hnětacími elementy 200 1,5 120 
8 50 S hnětacími elementy 300 3,0 135 
9 50 S hnětacími elementy 400 1,5 150 
10 150 Hladký 200 3,0 150 
11 150 Hladký 300 1,5 120 
12 150 Hladký 400 1,5 135 
13 150 S mísícími elementy 200 1,5 150 
14 150 S mísícími elementy 300 3,0 120 
15 150 S mísícími elementy 400 1,5 135 
16 150 S hnětacími elementy 200 3,0 135 
17 150 S hnětacími elementy 300 1,5 150 
18 150 S hnětacími elementy 400 1,5 120 
19 100 Hladký 300 1,5 135 
20 100 Hladký 300 1,5 135 
21 100 Hladký 300 1,5 135 
Pozn. Parametry rychlost šneků, rychlost plnění a teplota jsou kvantitativní; parametr 




4. VÝSLEDKY A DISKUZE 
Následující kapitola kopíruje strukturu experimentální části. Je tedy rozdělena na tři 
oddíly, v nichž jsou samostatně uvedeny výsledky a diskuze k části věnující se vývoji metody 
pro výběr polymerního nosiče (kap. 4.1), zjištění vlivu metody použité pro přípravu pevné 
disperze na kvalitu a vlastnosti získaného materiálu (kap. 4.2) a zjištění klíčových parametrů 
hot-melt extruze (kap. 4.3). 
4.1 VÝBĚR POLYMERU A  ZJIŠTĚNÍ VHODNÉHO POMĚRU ÚČINNÉ 
LÁTKY A POLYMERNÍHO NOSIČE  
Vzorky pevných disperzí s různým obsahem (10, 25, 50 a 75 % m/m) účinné 
látky byly připraveny třemi různými metodami: sprejovým sušením, odpařováním 
rozpouštědla a metodou litých filmů (viz samostatný odstavec v kapitole 3.1.1). 
Všechny vzorky připravené sprejovým sušením a odpařováním rozpouštědla 
byly nejprve analyzovány pomocí modulované diferenční skenovací kalorimetrie 
(mDSC). Výsledky jsou uvedeny v tabulce 4.  
Jako pevný roztok (tj. bez příměsi druhé - krystalické, nebo amorfní – fáze) je 
možné označit všechny vzorky připravené sprejovým sušením. Toto pozorování bylo 
potvrzeno také měřením nukleární magnetickou rezonancí v pevné fázi (ssNMR) u 
vzorků s nejvyšším obsahem účinné látky. 
Mezi vzorky připravenými odpařováním rozpouštědla je možné jako pevný 
roztok označit všechny vzorky, které obsahují 10 % a 25 % účinné látky a dále vzorky 
s obsahem 50 % účinné látky, u nichž byl jako polymerní nosič použit Kollidon VA64 a 





TABULKA 4 Složení a Tg vzorků připravených sprejovým sušením a odpařováním rozpouštědla. 







10 Tg=72 Tg=101 
25 Tg=76 Tg=92 
50 Tg=71 Tg=75 
75 Crystalline Tg=63 
Povidone K30 
10 Tg=143 Tg=149 
25 Tg=127 Tg=132 
50 Tg1=46; Tg2=145 Tg=105 
75 Crystalline Tg=66 
Soluplus 
10 Tg=66 Tg=63 
25 Tg=65 Tg=61 
50 Tg=62 Tg=59 
75 Crystalline Tg=51 
 
Spektra ssNMR vybraných vzorků obsahujících jako polymerní nosič Soluplus 
jsou uvedena na obrázku 6. Ve spektru, označeném písmenem C - vzorek připravený 
odpařováním rozpouštědla s obsahem polymeru Soluplus a 75% účinné látky, byly 
pozorovány ostré signály krystalické účinné látky. Naopak ve spektru B - vzorek 
připravený odpařováním rozpouštědla s obsahem Soluplusu a 50 % účinné látky a ve 
spektru D - vzorek připravený sprejovým sušením, obsahující Soluplus a 75 % účinné 
látky. V těchto vzorcích je vedle spekter odpovídajících samotnému polymeru (spektrum 





OBRÁZEK 6 13C ssNMR spektra polymeru Soluplus (A); vzorku obsahujícího Soluplus a 
50 % účinné látky, připraveného prostým odpařením rozpouštědla (B); vzorku 
obsahujícího Soluplus a 75 % účinné látky, připraveného prostým odpařením 
rozpouštědla (C); vzorku obsahujícího Soluplus a 75 % účinné látky, připraveného 
sprejovým sušením (D). 
Ve vzorku obsahujícím Povidon K30 a 50 % účinné látky, připravený 
odpařováním rozpouštědla, byly pomocí mDSC identifikovány 2 teploty skelného 
přechodu, což znamená, že v tomto případě nebyla získána jednofázová amorfní pevná 
disperze (tj. pevný roztok). To může být známka toho, že vzorky tohoto složení 
připravené např. sprejovým sušením, u kterého pevného roztoku dosaženo bylo, mohou 
být více náchylné k oddělování druhé fáze (tj. pevnofázové nestabilitě). Všechny vzorky, 
obsahující 75 % účinné látky, připravené odpařováním rozpouštědla, byly krystalické. 
U vzorků obsahujících jako polymerní nosič Kollidon VA64, resp. Povidon K30 
připravených odpařováním rozpouštědla, byla pozorována nižší teplota skelného 
přechodu, než u vzorků shodného složení připravených sprejovým sušením. U vzorků 
obsahujících Soluplus jsou teploty skelného přechodu u vzorků stejného složení velmi 
podobné pro vzorky získané oběma použitými metodami (sprejové sušení i odpařování 
rozpouštědla). Vedle použitého polymeru je možné rozdíly v Tg u jednotlivých vzorků 
odpovídajícího složení přičíst způsobu jakým je z materiálu odstraněno rozpouštědlo. 







pomalejší a méně efektivní, než u sprejového sušení. Potenciálně vyšší zbytkový obsah 
rozpouštědla v materiálu získaném prostým odpařením rozpouštědla může zapříčinit 
vyšší molekulární mobilitu, tj. nižší Tg a také větší tendenci k rekrystalizaci účinné látky. 
U vzorků připravených odpařováním rozpouštědla a především sprejovým 
sušením bylo dále možné pozorovat pokles teploty skelného přechodu se vzrůstajícím 
obsahem účinné látky (viz tabulka 4). U vzorků s rostoucím obsahem účinné látky je 
proto možné odhadovat nižší pevnofázovou stabilitu. Nejnižší teplotu skelného 
přechodu vykazovaly ve sledovaném souboru vzorky obsahující jako polymerní nosič 
Soluplus. 
Vzorky připravené litím filmů byly analyzovány pomocí Ramanova a 
infračerveného mapování. Ty vzorky, u nichž nebylo možné na spektrálních mapách 
pozorovat částice účinné látky a/nebo oblasti s vyšší koncentrací účinné látky byly 
vyhodnoceny jako pevné roztoky. Přítomnost samostatných částic, případně oblastí 
s vyšší koncentrací účinné látky, pozorovatelných ve spektrálních mapách, byla 
považována za známku toho, že vzorky nemají povahu amorfní pevné disperze (tj. 
pevného roztoku). Příklad infračervené spektrální mapy je na obrázku 7, který zobrazuje 
filmy obsahující Soluplus s obsahem 50 (bez obsahu částic, vlevo) a 75 % (s 
pozorovatelnými částicemi API, vpravo) účinné látky. Dalším vzorkem, u něhož byly 
pomocí mapování identifikovány částice účinné látky, byl ten, který obsahoval Kollidon 
VA64 a 75 % účinné látky (není zobrazeno). Souhrn výsledků litých filmů získaných 
pomocí mapování je uveden v tabulce 5. 
 
 
OBRÁZEK 7 Mapy získané infračerveným mapováním litých filmů, obsahujících Soluplus a 50 % 





TABULKA 5  Složení testovaných vzorků a výsledky Ramanova a Infračerveného mapování litých 
filmů. 
 Dabigatran etexilát  Metoda litých filmů (film casting) 
 % (w/w) Raman mapping IR mapping 
Kollidon VA64 
10 no particles no particles 
25 no particles no particles 
50 no particles no particles 
75 Particles identified Particles identified 
Povidone K30 
10 no particles no particles 
25 no particles no particles 
50 no particles no particles 
75 no particles no particles 
Soluplus 
10 no particles no particles 
25 no particles no particles 
50 no particles no particles 
75 Particles identified Particles identified 
 
Jednotlivá spektra byla do plošné mapy sestavena pomocí analýzy hlavních 
komponent (PCA). Tímto způsobem je možné odlišná spektra rozdělit a graficky vyznačit 
oblasti s vyšší koncentrací účinné látky v kontrastu s jinak homogenním polymerním 
filmem. Takto vyznačená místa je možné považovat za plochy s výskytem amorfních 
shluků nebo částic účinné látky, popřípadě formujících se krystalických částic. Tato 
informace je velmi výhodná, protože ve srovnání s optickou mikroskopií poskytuje nejen 
prostou informaci o přítomnosti částic, případně nehomogenitách, ale také o jejich 
chemické povaze, a případně i krystalinitě. Mapy byly vytvořeny na základě rozdílných 
spektrálních pásů pomocí PCA, a to bez ohledu na jejich krystalickou formu, tj. 
uvažována byla skupina spekter odpovídajících pevnému roztoku a těch, která 
odpovídají samotné účinné látce. Extrémně ostrá a intenzivní spektra byla z hodnocení 
PCA vyloučena. Tím byla eliminována interference například se spektry neodrušeného 
kosmického záření. 
I přes rozdíly v prostorovém rozlišení použitých zobrazovacích metod 
(Ramanova a infračervená mikrospektrometrie), jsou jejich výsledky ve vzájemném 
souladu u všech hodnocených vzorků (viz tabulka 5). Zároveň rozpustnost účinné látky 
ve vybraných polymerech, určená pomocí hodnocení litých filmů mapovacími 
spektrálními metodami, koresponduje s rozpustností zjištěnou konvenčními metodami 
(mDSC a ssNMR) u vzorků připravených odpařováním rozpouštědla (viz tabulka 4). 
Rozpustnost účinné látky v polymerech odvozená ze vzorků připravených 
sprejovým sušením a charakterizovaných pomocí mDSC a ssNMR  nesouhlasí 
s rozpustností určenou u vzorků připravených litím filmů a charakterizovaných 
mapováním. Rozdíly ve zdánlivé rozpustnosti lze připsat metodě použité pro přípravu 
vzorků, resp. rychlosti, jakou je při nich rozpouštědlo ze vzorků odstraněno. Rychlost 
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odpařování rozpouštědla je pro metodu litých filmů a metodu přípravy prostým 
odpařováním rozpouštědla podobná. Probíhá volně na vzduchu v laboratorních 
podmínkách a pohybuje se v řádu dnů. V případě sprejového sušení je rychlost 
odpařování rozpouštědla mnohem vyšší (sekundy, zlomky sekund). Čím rychlejší je 
odpařování rozpouštědla, tím rychleji materiál tuhne, méně dochází k nukleaci uvnitř 
vzorků a tím pravděpodobnější je vznik amorfní pevné disperze. [104]  
S rychlostí odpařování rozpouštědla a vnitřním uspořádáním pevné disperze 
souvisí také teplota skelného přechodu získaného vzorku. Čím homogennější je 
rozptýlení účinné látky mezi jednotlivými polymerními řetězci, tím víc energie je potřeba 
dodat k tomu, aby po sobě molekulární řetězce mohly vzájemně začít klouzat. Vnějším 
projevem je právě vyšší teplota skelného přechodu u vzorků připravených sprejovým 
sušením. Všechny vzorky připravené v experimentu touto metodou byly vyhodnoceny 
pomocí mDSC a potvrzeny pomocí ssNMR jako homogenní pevné roztoky. 
Na základě získaných výsledků je možné dále pozorovat, že metoda s nižší 
rychlostí odpařování rozpouštědla (film casting, metoda přípravy prostým 
odpařováním), odhalí s větší pravděpodobností vzorky náchylné k fázové separaci. Z 
tohoto důvodu jsou takové metody pro screening vzorků při vyhledávání vhodného 
složení výhodnější.  
V  tabulce 6 je uvedeno srovnání metod použitých v tomto experimentu. Hlavní 
nevýhodou přístupu, ve kterém jsou pomocí zobrazovacích technik hodnoceny 
polymerní filmy, je časově náročná příprava vzorků, která navíc vyžaduje jistou 
zkušenost k tomu, aby bylo dosaženo vyhovující kvality (tj. zejména povrchu bez bublin). 
Zároveň ale informace získaná pomocí mapování může obsahovat v jednom měření více 
údajů (např. interakce komponent, krystalinita, homogenita). I přes četné výhody této 





TABULKA 6 Srovnání analytických metod použitých v experimentu 
  Spektrální mapování litých filmů konvenční analytické metody mDSC a ssNMR 
+ 
Umožňuje přímou identifikaci potenciální 
interakce mezi účinnou látkou a polymerem 
 
Možné použít pro charakterizaci vícesložkových 
pevných disperzí. 
mDSC umožňuje porovnávat stabilitu pevných disperzí 
pomocí hodnoty Tg. 
Umožňuje analyzovat prostorové uspořádání 
složek pevné disperze. ssNMR poskytuje celkovou informaci o složení směsi. 




Časově náročná příprava filmů. Měření se provádí na velmi malém množství vzorku (reprezentativnost). 
Vysoká chybovost při přípravě vzorků 
(homogenita). 
Příprava vzorků může způsobit neurčené změny (vedoucí ke 
krystalizaci?). 
Analyzovaný je pouze malý výřez vzorku 
(reprezentativnost?). 
Ne vždy je možné pomocí ssNMR rozlišit nehomogenní 
pevné disperze a pevné roztoky (závisí na množství a povaze 
konkrétního materiálu). 
Omezené prostorové rozlišení. 
Spektra amorfní formy účinné látky neodpovídají spektrum 




Pro účely experimentu v této dizertační práci byl jako účinná látka zvolen 
dabigatran etexilát. Dabigatran etexilát je látka klasifikovaná jako BCS 2, navíc jde o látku 
náchylnou k hydrolýze a s nízkou teplotní odolností, což z ní činí látku obtížnou na 
formulování do lékové formy. Tvorba pevné disperze by tak pro tuto látku byla velmi 
výhodná. Pro přípravu vzorků pevných disperzí byla použitá metoda litých filmů. Jde o 
jednoduchou metodu přípravy, která má potenciál odrýt potenciálně nevhodné (tj. 
pevnofázově nestabilní) kombinace účinné látky s polymerem. 
Všechny vzorky připravené v experimentu sprejovým sušením byly pomocí 
mDSC a ssNMR potvrzeny jako pevné roztoky. Některé ze vzorků však lze považovat za 
více náchylné ke krystalizaci účinné látky. To bylo možné pozorovat u vzorků 
připravených metodou litých filmů hodnocených pomocí Ramanova a Infračerveného 
mapování a potvrzeno pomocí sady vzorků stejného složení připraveného metodou 
odpařování rozpouštědla u vzorků obsahujících jako polymerní nosič Kollidon VA64 a 
Soluplus, oba s obsahem 75 % účinné látky – dabigatran etexilátu.  
Chemické mapování v kombinaci s přípravou vzorků pomocí metody litých 
filmů lze považovat za vhodné nástroje pro indikování pevnofázového stavu a 
homogenity pevných disperzí a je možné je použít pro screening vzorků při vyhledávání 
vhodného polymerního nosiče pro tvorbu pevného roztoku konkrétní účinné látky. 
U výsledků vzorků připravených metodou litých filmů, hodnocených 
chemickým mapováním, byla pozorována částečná shoda (v případě polymerního nosiče 
Kollidonu VA64, resp. Soluplusu) s výsledky dosaženými kombinací konvenčních 
analytických metod použitých k charakterizaci vzorků shodného složení připravených 
metodou prostého odpařování rozpouštědla. Rozdíl v dosažených hodnotách maximální 
koncentrace pevných roztoků (v případě polymerního nosiče Povidonu K30) může 
souviset s konkrétní metodou zvolenou pro přípravu pevných roztoků, resp. s použitím 
tohoto konkrétního polymeru a možností jeho specifické interakce se zkoumanou 
účinnou látkou. Při vyhledávání vhodného polymerního nosiče je proto výhodné uplatnit 
více způsobů přípravy vzorků stejného složení, navíc charakterizovaných různými 
analytickými metodami. 
Potenciální výhodou chemického mapování oproti konvenčním analytickým 
metodám, používaných v této oblasti (tj. i optická mikroskopie), je schopnost 
identifikovat chemickou povahu pozorovaných částic, a případně charakterizovat 
vícesložkové směsi, například s ohledem na vzájemnou kompatibilitu po přidání 




4.2 VLIV METOD PŘÍPRAVY NA VLASNTOSTI PEVNÝCH  DISPERZÍ 
NUKLEÁRNÍ MAGNETICKÁ REZONANCE (SSNMR) 
Pevnofázová NMR spektra byla získána u všech pevných disperzí, připravených 
v tomto experimentu. Navíc byly pomocí ssNMR charakterizovány také čistá krystalická 
a amorfní účinná látka a také prostá směs účinné látky s polymerem ve stejném poměru, 
jaký byl použit u vzorků pevných disperzí. SsNMR spektra vybraných vzorků jsou uvedena 
na obrázku 8. Pouze dva vzorky pevných disperzí obsahovaly krystalickou účinnou látku, 
vzorek připravený odpařováním rozpouštědla při laboratorní teplotě (SE) a při 50 °C (SE 
at 50 °C) – viz tabulka 7. SsNMR spektra těchto dvou vzorků odpovídají spektru fyzikální 
směsi krystalické účinné látky s polymerem. Spektra vzorků amorfních pevných disperzí 
byla podobná (nikoliv identická) se spektrem fyzikální směsi amorfní účinné látky 
s polymerem. Z toho důvodu je ssNMR možné použít pro identifikaci amorfních pevných 
disperzí (tj. pevných roztoků) u vzorků testovaného složení (tj. febuxostat:Soluplus 1:2). 
Avšak k rozlišení jednofázové a dvoufázové disperze amorfní účinné látky je třeba 
kombinace s další analytickou metodou. 
 
OBRÁZEK 8 SsNMR spektra vybraných vzorků: fyzikální směs amorfního febuxostatu 
a Soluplusu (A), fyzikální směs krystalického febuxostatu a Soluplusu (B), Amorfní 
jednofázová pevná disperze připravená sprejovým sušením (C), krystalická pevná 
disperze připravená prostým odpařením rozpouštědla (D) a odpařením 






INFRAČERVENÁ A RAMANOVA SPEKTROMETRIE (IR A RS) 
Infračervená a FT-Ramanova spektra byla změřena na všech pevných disperzích 
připravených v tomto experimentu. Kromě toho, byly pomocí těchto metod změřeny 
také čistá krystalická a amorfní účinná látka a jejich fyzikální směsi s polymerem Soluplus 
ve stejném poměru, který byl použit u vzorků pevných disperzí. Všechna tato spektra 
byla hodnocena pomocí analýzy hlavních komponent (PCA) v oblasti vlnočtů 800 – 
1600 cm-1. 
 
OBRÁZEK 9 Graf komponentního skóre analýzy hlavních komponent Infračervených spekter 
v oblasti 800-1600 cm-1. (význam zkratek viz str. 10) 
Na grafu komponentního skóre (viz obrázek 9) analýzy hlavních komponent se 
na první pohled odlišuje vzorek (SE at 50 °C), který je separovaný od ostatních 
pozorování. Infračervené spektrum tohoto vzorku (resp. jeho sledovaná část v oblasti 
800 – 1600 cm-1) se podle první hlavní komponenty (PC1), která vyjadřuje 94% variability 
mezi jednotlivými vzorky, od ostatních vzorků nejvíce odlišuje. Ostatní vzorky jsou si 
podle PC1 navzájem podobné. Je ale možné pozorovat podobnosti mezi jednotlivými 
vzorky a jejich klastrování, i když rozdíly nejsou nijak výrazné. Více podobné jsou 
navzájem vzorek fusion SC, FC a HME + 70 % EtOH (první klastr), u nichž lze pozorovat 
odlišnosti od fyzikální směsi amorfní účinné látky s polymerem a vzorku SE (druhý klastr), 
a od další skupiny tvořené vzorky HME + 3 % EtOH, HME, RVE, Fusion BC (třetí klastr). 
Podle druhé hlavní komponenty (PC2) jsou nejvíce rozdílná spektra vzorku SD a 
fyzikální směsi krystalické účinné látky. Na základě tohoto pozorování je možné 
předpokládat, že PC2 vyjadřuje rozdíly v krystalinitě vzorku (čím nižší je hodnota na ose 
reprezentující PC2, tím vyšší je krystalinita), zatímco PC1 spíše souvisí s intenzitou 
interakcí mezi účinnou látkou a polymerem. 
Karbonylové skupiny a intenzita vazebných interakcí na nich jsou lépe 
pozorovatelné v infračervených spektrech. To může vysvětlovat to, proč je vzorek SE at 
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50 °C na obrázku 9, na rozdíl od PCA Ramanových spekter (obrázek 12) poněkud 
izolovaný od ostatních vzorků. 
Podle grafu zátěží pro PC1 (viz obrázek 10) se nejvýznamnější rozdíly mezi 
spektry vyskytují v oblasti otisku prstu. Zde se také nacházejí pásy, jejichž intenzita je 
připisována krystalinitě vzorků (pásy při vlnočtech přibližně 1010, 1110 a 1270 cm-1). 
 
OBRÁZEK 10 Graf zátěží pro první komponentu analýzy PCA infračervených spekter. 
To je možné demonstrovat porovnáním spekter odpovídajících vzorkům 
s nízkou krystalinitou (HME, SD) a vzorků krystalických (fyzikální směs krystalické účinné 
látky a vzorek SE at 50 °C) - viz obrázek 11. Pásy specifické pro intenzitu interakce mezi 
účinnou látkou a polymerem jsou ve srovnání s těmi pro krystalinitu méně výrazné 




OBRÁZEK 11 IR spektra vybraných vzorků. 
Analýza hlavních komponent byla provedena také pro Ramanova spektra – viz 
obrázek 12. Podobně jako u infračervených spekter se krystalický vzorek připravený 
metodou nachází v grafu komponentního skóre v blízkosti krystalické fyzikální směsi, což 
může ukazovat na absenci interakcí komponent směsi v obou vzorcích. 
 
OBRÁZEK 12 Graf komponentního skóre analýzy hlavních komponent Ramanových 
























































Graf zátěží pro PCA Ramanových spekter ukazuje podíl jednotlivých 
spektrálních pásů na diferenciaci spekter vzorků, vyjádřených první hlavní 
komponentou. Například pásy při 1430 a 1450 cm-1 byly identifikovány jako oblasti 
s největším podílem na diferenciaci spekter podél první hlavní komponenty. V této 
oblasti se všechny vzorky liší nejvýrazněji (viz obrázek 13). Rozdíly je možné přisoudit 
různé úrovni interakcí mezi komponentami vzorku. 
 
OBRÁZEK 13 Graf zátěží pro první hlavní komponentu analýzy PCA Ramanových spekter. 
 
 























































MODULOVANÁ DIFERENČNÍ SKENOVACÍ KALORIMETRIE (MDSC) 
Ze všech vzorků připravených v tomto experiment byla na termogramech 
identifikována krystalická příměs, charakterizovaná teplotou tání (Tm) pouze u vzorků 
připravených prostým odpařením rozpouštědla (SE) a odpařením rozpouštědla při 
zvýšené teplotě (SE at 50 °C). Tyto vzorky proto mají charakter dvoufázové krystalické 
pevné disperze. U všech zbývajících vzorků byla na termogramu pozorována pouze jedna 
teplota skelného přechodu (Tg). Všechny tyto vzorky jsou tedy považovány za pevné 
roztoky (tj. jednofázové amorfní pevné disperze). Všechny výsledky získané pomocí 
mDSC jsou uvedeny v tabulce 7. 
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TABULKA 7 Souhrnná tabulka výsledků (A-amorfní; C-krystalický). 






















[°C] [°C] [m2/g] [µm] [µm] [µm] [%] [%] [%] [%] 
Soluplus A -  64,7 - - - - - - - - - 
febuxostat crystal. C 0,75056 0,55808 - 210 - - - - 1,0 1,3 0,0 0,6 
dabistat amorph. A 0,54328 0,52912 106 - - - - - 0,9 1,2 0,6 1,1 
phys. mix (crystal. API) C 0,73109 0,13530 - - - - - - 7,2 11,4 11,2 11,8 
phys. mix (amorph. API) A 0,84089 0,18959 - - - - - - 11,2 25,7 27,5 28,9 
HME A 0,87537 0,28904 57,0 - 0,8 21 48 101 13,1 16,9 19,2 26,8 
Fusion, SC A 0,94243 0,28371 51,7 - 0,8 21 49 118 11,8 16,2 19,0 21,0 
Fusion, BC A 0,87676 0,31410 51,9 - 1,0 22 47 129 9,9 13,7 16,3 21,1 
Fusion, FC A 0,90726 0,23560 51,3 - 0,7 27 54 152 12,7 17,1 19,6 18,8 
HME+3%EtOH A 0,85925 0,19340 59,0 - 1,9 35 67 142 12,9 18,1 21,5 21,7 
HME+15%EtO A 0,87158 0,24471 59,2 - 1,1 37 64 112 8,8 13,0 15,9 24,0 
HME+70%EtOH A 0,91396 0,24467 58,9 - 2,1 71 106 229 19,1 21,8 24,4 19,0 
SD A 0,78441 0,15618 63,5 - 2,1 1,1 2,1 5,9 19,1 21,8 24,4 27,6 
SE C 0,81651 0,25415 44,7 116,3 1,2 23 50 136 4,1 7,1 9,0 11,7 
SE at 50°C C 0,48074 0,17812 61,2 135,2 0,4 37 119 239 6,9 11,5 15,1 18,3 
RVE A 0,85206 0,03702 61,1 - 0,9 52 119 346 7,4 11,4 14,5 17,9 
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SPECIFICKÝ POVRCH (SSA) 
U všech připravených vzorků pevných disperzí byl změřen specifický povrch 
(přehled viz tabulka 7). Největší hodnotu specifického povrchu vykazoval vzorek 
připravený sprejovým sušením (SD) a také vzorky připravené pomocí hot-melt extruze 
vystavené parám ethanolu (HME + 3 % EtOH a HME + 70 EtOH). Nejmenší specifický 
povrch měl vzorek připravený odpařením rozpouštědla při zvýšené teplotě (SE at 50 °C). 
Všechny vzorky měly specifický povrch v rozmezí od 0,4 do 2,1 g/m2. 
SCANNING ELECTRON MICROSCOPY (SEM) 
Od každého vzorku pevné disperze bylo pořízeno několik obrazů pomocí 
skenovacího elektronového mikroskopu pro hodnocení velikosti částic (výsledky viz 
obrázek 15, resp. tabulka 7). Nejmenší částice byly pozorovány u vzorku vyrobeného 
sprejovým sušením (SD). Naopak největší částice ve sledovaném souboru byly ty u 
vzorku připraveného pomocí rotační vakuové odparky (RVE).  
 
OBRÁZEK 15 Početní vyjádření výsledků velikosti částic vyjádřené pomocí d-hodnot. 
Na snímcích bylo možné dále pozorovat téměř perfektně sférické částice 
materiálu připravené sprejovým sušením (obrázek 16A), jemné částice tyčkovitého tvaru 





























































povrchu částic připravených prostým odpařením rozpouštědla (obrázek 16C) byly navíc 




OBRÁZEK 16 Částice pevných disperzí připravených SD (A), SE at 50 °C (B) a (C). 
DISOLUCE 
Hodnocení disoluce bylo provedeno u samotné krystalické i amorfní účinné 
látky, u fyzikálních směsí obsahujících krystalickou i amorfní účinnou látku a u všech 
vzorků pevných disperzí připravených v experimentu. Výsledky jsou přehledně 
prezentovány na obrázku 17 resp. v tabulce 7. 
Během měření nebyly u žádného ze vzorků pozorovány potíže se smáčivostí. 
Nebyl pozorován ani šum na základní linii (baseline) UV spektra, což je dokladem toho, 
že přes filtr neprošly žádné částice. Disoluční metoda byla záměrně nastavena tak, aby 
nebyly dosaženy sink podmínky, a to proto, aby bylo možné co nejlépe rozlišit rychlost 
rozpouštění účinné látky ze všech zkoumaných materiálů. Rovnovážná rozpustnost byla 
určena v předchozím výzkumu (interní výzkum Zentiva k.s.) a při pH 4,5 je její hodnota 
0,0044ng/ml. Tato hodnota odpovídá přibližně 7 % účinné látky rozpouštěné 
v disolučním přístroji. 
Z výsledků je zřejmé, že u nejrychlejších materiálů bylo dosaženo 3 až 4 
násobného přesycení roztoku, který vznikne rozpouštěním hodnoceného vzorku 
v disolučním přístroji. U vzorků připravených HME a SD bylo rozpuštěno přibližně 25 % 
účinné látky. Tento efekt je přičítán především metodě použité při přípravě vzorků, 
protože složení vzorků je pro všechna měření stejné. Nejpomaleji se účinná látka 
uvolňuje z materiálu připraveného metodou SE, který obsahuje krystalickou účinnou 
látku. Zajímavé je, že ze vzorku připraveného metodou SE at 50 °C, který také obsahoval 
krystalické částice, se účinná látka uvolňuje srovnatelnou rychlostí, jako z homogenně 
amorfního vzorku připraveného metodou RVE. Z obou fyzikálních směsí (obsahující 
amorfní i krystalickou účinnou látku) se účinná látka uvolňovala rychleji než ze vzorků 
samotné amorfní, resp. krystalické účinné látky. Je tedy možné konstatovat, že použitý 





OBRÁZEK 17 Disoluční profily pevných disperzí, fyzikálních směsí amorfní i krystalické účinné 
látky s polymerem a samotné krystalické i amorfní účinné látky. 
 
OBECNÁ POZOROVÁNÍ 
Tento experiment sleduje účinek metody použité pro přípravu pevné disperze 
na fyzikálně-chemický profil vzorku a na in-vitro chování materiálu. Do hodnocení bylo 
zařazeno 10 vzorků, každý připravený jiným způsobem. Každá z metod uděluje materiálu 
specifický soubor fyzikálních vlastností a ovlivňuje také chemické uspořádání 
komponent, které pevná disperze obsahuje.  
Podobnost mezi vzorky v jednotlivých zkoumaných parametrech a důležitost 
těchto parametrů ve vztahu k disolučního chování materiálu je zobrazena ve dvojitých 
grafech (tzv. biplot) analýzy hlavních komponent (PCA) a diskriminační analýzy metodou 
nejmenších čtverců (PLS-DA) – viz obrázky 18 a 19. Tyto analýzy byly vypracovány na 
základě dat obsažených v tabulce 7. Jako parametr reprezentující infračervená, resp. 
Ramanova spektra byla zvolena intenzita pásu při vlnočtu, který má největší podíl na 
diferenciaci daných spekter – tj. 1272 cm-1 pro infračervenou a 1432 cm-1 pro Ramanovu 
spektrometrii. 
Z obou posledně zmíněných grafů (obrázky 18 a 19) vyplývá, že faktorem, který 
má na rychlost uvolňování účinné látky největší vliv je specifický povrch a velikost částic. 
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Signifikantní jsou ale také parametry související s krystalinitou vzorku (Tg) a 
s interakcemi mezi komponentami vzorků (IR a RS spektra), ačkoliv jejich podíl je ve 
srovnání se specifickým povrchem a velikostí částic menší. 
Ve dvou případech (SE and SE at 50 °C) byl získaný materiál hodnocen jako 
krystalická dvoufázová pevná disperze, zatímco všechny ostatní vzorky byly amorfními 
jednofázovými pevnými disperzemi. U nich je možné odhadnout 3 skupiny vzorků, které 
jsou si navzájem podobné fyzikálně (specifický povrch, velikost částic Tg) a chemicky 
(ssNMR, IR spektra a Ramanova spektra). Tyto vzorky mají také podobné chování in-
vitro. Takto lze vzorky podél PC1 na obrázku 18 rozdělit na základě rozpustnosti do tří 
pomyslných skupin. Zleva doprava jde o vzorky připravené metodou fusion (BC, SC, FC), 
další skupinou jsou vzorky HME a HME vystavené parám lihu a naposledy jde o vzorek 
připravený SD. V podobném směru (směr definovaný přímkou spojující počátek grafu s 
bodem Tg) je možné pozorovat nárůst teploty skelného přechodu. To může souviset s 
homogenitou vzorku, která je nejnižší pro vzorky připravené metodami Fusion (BC, SC, 
FC), vyšší pro vzorky vycházející z materiálu připraveného hot-melt extruzí a nejvyšší u 
materiálu připraveného sprejovým sušením.  
U vzorků připravených odpařováním rozpouštědla je možné dále pozorovat, že 
čím rychleji je rozpouštědlo odpařováno, tím menší jsou získané částice, větší specifický 
povrch a rychlejší uvolňování účinné látky. V případě vzorků připravených tavením nebyl 
pozorován významný vliv rychlosti ochlazování taveniny na rychlost uvolňování účinné 
látky. Tyto vzorky se vzájemně příliš neliší ani teplotou skelného přechodu. Dodatečné 
vystavení materiálu připraveného hot-melt extruzí parám ethanolu nezpůsobí změnu 
vnitřního uspořádání materiálu ve směru podobnosti s materiálem získaným sprejovým 
sušením. Páry ethanolu ale způsobí zvýšení teploty skelného přechodu a zpomalení 
rychlosti uvolňování účinné látky. To je možné interpretovat tak, že metody založené na 
mechanismu odpařování rozpouštědla vedou ke vzniku materiálu s výhodnějším 
chemickým uspořádáním komponent (vyšší Tg způsobí lepší stabilitu), zatímco jejich 
fyzikální vlastnosti zajistí lepší rozpustnost (nejmenší částice a největší specifický povrch 
materiálu připraveného SD) ve srovnání s materiálem získaného extruzí. 
Chování pevných disperzí in-vitro lze vysvětlit na základě důkladných znalostí 
fyzikálně-chemických vlastností materiálu. Charakterizace disperzí pouze některou 
z použitých metod odděleně není pro vysvětlení rozdílů mezi vzorky dostatečné. 
Jednobodovou charakterizaci (např. pomocí Tg) lze použít jenom v případě, že jsou 
vzorky vyrobeny stejnou metodou. 
Na porovnání vzorků připravených SD a HME je možné ukázat, že fyzikální 
vlastnosti jsou stejně důležité jako chemické uspořádání složek materiálu. Tyto dva 
vzorky jsou rozdílné svými fyzikálními vlastnostmi i vnitřním uspořádáním složek a přesto 
jsou si navzájem velmi podobné co do rychlosti uvolňování účinné látky. Zajímavé je, že 
malé změny ve vnitřním uspořádání mohou zapříčinit signifikantní změny v disolučním 
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chování. Na rozdíl od toho, změna fyzikálních vlastností musí být relativně významná, 
aby se disoluční chování materiálu výrazněji změnilo. 
 
OBRÁZEK 18 Souhrnná PCA analýza, dvojitý graf (biplot) – zahrnující graf komponentního skóre 
(trojúhelníky) a graf zátěží (kolečka). 
 
OBRÁZEK 19 Souhrnná PLS-DA analýza, dvojitý graf (biplot) – zahrnující graf komponentního skóre 
(trojúhelníky) a graf zátěží (kolečka) a jejich vliv na zkoumané parametry (čtverečky).  
Ve skupině 10 vzorků pevných disperzí připravených různými metodami byly 
pouze dva z nich krystalické (tj. Vzorek SE a SE at 50 °C). Všechny ostatní vzorky byly 
amorfními pevnými disperzemi, tj. skelnými roztoky. Tento stav byl shodně potvrzen 
všemi relevantními technikami (ssNMR, IR spektrometrie, RS, mDSC). 
U teploty skelného přechodu získané pomocí mDSC, ačkoliv rozdíly mezi 
jednotlivými vzorky nebyly velmi výrazné, je možné pozorovat vzestupný trend Tg 
v závislosti na principu metody přípravy použité pro konkrétní vzorek.  
o Všechny vzorky připravené metodou založenou na principu tavení (tj. všechny 
metody Fusion bez ohledu na rychlost chlazení) měly Tg přibližně kolem 51 °C.  
o Vzorek připravený hot-melt extruzí a všechny materiály připravené vystavení 
extrudátu parám ethanolu měly Tg kolem 58 °C.  
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o Amorfní pevné disperze připravené metodou založenou na odpařování 
rozpouštědla (tj. SD a RVE) měly Tg přibližně 62 °C, což byly nejvyšší dosažené 
hodnoty. 
o Zbývající dva vzorky (připraveny SE a SE at 50 °C) byly charakterizovány jednou 
teplotou skelného přechodu (amorfní část) a jednou teplotou tání (odpovídající 
teplotě tání krystalické účinné látky). To je také považováno za průkaz toho, že 
nejde o skelné roztoky (tj. účinná látka není molekulárně dispergována 
v polymerní matrici). 
 
Přestože mezi hodnotami specifického povrchu pro jednotlivé vzorky nejsou na 
první pohled výrazné rozdíly (u skelných roztoků byla min. hodnota 0,7 a max. hodnota 
2,1 g/m2), jde v tomto experimentu o fyzikální charakteristiku materiálu 
s nejvýznamnějším vlivem na rychlost uvolňování účinné látky. 
Jak bylo uvedeno dříve, nejmenší částice byly identifikovány u vzorku 
připraveného SD, naopak největší částice byly změřeny u vzorku připraveného RVE. 
Zajímavým zjištěním bylo, že ačkoliv částice vzorku připraveného metodou SE at 50 °C 
nejsou ve sledovaném souboru největší, mají nejmenší hodnotu specifického povrchu. 
Dalším zajímavé pozorování souviselo se snímky získanými pomocí SEM a 
měřeními z mDSC u vzorků SE a SE at 50 °C. Oba tyto vzorky měly podle mDSC charakter 
krystalické pevné disperze. Na mikrosnímcích byly identifikovány nepravidelné částice, 
na jejichž povrchu bylo možné při větším zvětšení pozorovat další, mnohem drobnější 
jednotlivé částice připomínající krystaly – viz obrázek 16 B a C. V mnohem větší míře bylo 
možné tuto fázovou separaci pozorovat u vzorku SE. 
Vznik krystalické fáze u vzorků SE a SE at 50°C se projevila výrazným snížením 
rychlosti uvolňování účinné látky, zejména pak u vzorku SE, jehož disoluční profil byl ze 
všech vzorků nejpomalejší. 
Naopak nejrychlejší disoluční profily byly pozorovány u vzorků připravených 
HME a SD. To je velmi zajímavé zjištění, protože tyto dva vzorky jsou výrazně odlišné 
teplotou skelného přechodu, plochou specifického povrchu i velikostí částic. Zároveň se 
tyto vzorky liší v IR i Ramanových spektrech, což bylo považováno za projev odlišného 
chemického uspořádání obou složek vzorků. 
Podobně jako u výsledků mDSC lze i Ramanova spektra vizualizovaná pomocí 
PCA rozdělit do několika skupin. Vzájemně podobná Ramanova spektra tak mají amorfní 
vzorky připravené metodou na principu odpařování rozpouštědla (tj. RVE a SD). Další 
podskupinou vzorků lokalizovaných v grafu komponentního skóre ve vzájemné blízkosti 
je vzorek HME a extrudáty vystavené parám lihu. Vedle nich (směrem doprava podél 
PC1) se nacházejí vzorky připravené metodou Fusion (všechny rychlosti ochlazování). 
Znovu platí, že skupiny nejsou ohraničené ostře, což znamená, že rozdíly nejsou velmi 
výrazné. V grafu komponentního skóre PCA infračervených spekter (obrázek 9) lze znovu 
identifikovat podobnost mezi vzorky RVA a SD. Zároveň, vzorky SE a SE at 50 °C jsou 
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lokalizované ve stejném kvadrantu jako fyzikální směs s obsahem krystalické účinné 
látky a jejich spektra lze považovat za podobná. To bylo také považováno za potvrzení 
výsledků mDSC, ssNMR a SEM, podle nichž byly tyto vzorky krystalické. 
Překvapivé zjištění souvisí s porovnáním vzorků SD a HME. Oba tyto vzorky jsou 
v grafu komponentního skóre PCA infračervených i Ramanových spekter lokalizovány 
odlišně. To je považováno za důkaz toho, že intenzita interakcí mezi komponentami se u 
těchto vzorků odlišuje. Zároveň se tyto vzorky signifikantně liší i v dalších sledovaných 
parametrech (Tg, specifický povrch). Navzdory těmto zjištěním se vzorky SD a HME 
chovají velmi podobně v disolucích. Chování vzorku in-vitro je indikátorem jak fyzikálních 




4.3 VLIV PROCESNÍCH PARAMETRŮ HOT-MELT EXTRUZE NA 
ATRIBUTY KVALITY PRODUKTU A PRŮBĚHU PROCESU 
4.3.1 PŘEHLED ODEZEV  V  DÍLČÍCH EXPERIMENTECH  





1 8,3 60,1 
2 6,2 58,4 
3 5,3 58,7 
4 5,3 61,0 
5 3,6 58,4 
6 10,2 60,8 
7 11,6 63,0 
8 6,6 60,4 
9 4,6 59,3 
10 6,0 58,4 
11 6,7 60,3 
12 7,9 60,3 
13 5,3 59,5 
14 8,4 60,6 
15 7,3 60,3 
16 6,3 58,4 
17 5,6 59,1 
18 10,2 60,9 
19 6,8 59,5 
20 7,6 60,2 





4.3.2 HODNOCENÍ MODELU PRO ODEZVU TOČIVÝ MOMENT (AVG) 
 
OBRÁZEK 20 Graficky vyjádřený přehled parametrů pro hodnocení modelu. 
 
TABULKA 9 Číselné vyjádření parametrů pro hodnocení modelu točivý moment; (RSD – relativní 
směrodatná odchylka; N – počet proměnných v regresním modelu). 
  R2 Q2 R2-Q2 RSD N Model Validity Reproducibility 
požadovaná hodnota - > 0,5 < 0,3 - - > 0,25 > 0,5 
točivý moment  0,7412 0,5994 0,1418 1,1163 21 0,4474 0,9601 
Variabilita mezi jednotlivými opakováními replikačních experimentů je výrazně 
nižší než rozdíly mezi hodnotami získanými pro různá nastavení procesu. Model odezvy 
točivý moment není v tomto ohledu zatížen významnou chybou. 
S ohledem na sledované diagnostické parametry (R2, Q2) je model možné 
hodnotit jako kvalitní (blíže k jednotlivým ukazatelům kvality modelu a jejich 
požadovaným hodnotám viz 1.5.2 ). Model je platný a reprodukovatelný a je proto 
možné ho použít pro interpretaci vlivu zvolených faktorů na průběh točivého momentu. 
V souboru dat je možné pozorovat jeden potenciálně odlehlý bod (#7, viz 
obrázek 20). Tento bod byl v modelu ponechán, jelikož jeho vyloučením se ostatní 




4.3.3 HODNOCENÍ MODELU PRO ODEZVU TEPLOTA SKELNÉHO 
PŘECHODU (TG) 
 
OBRÁZEK 21 Graficky vyjádřený přehled parametrů pro hodnocení modelu – před vyloučením 
odlehlého bodu (#16). 
Ze souboru experimentů použitých pro vytvoření regresního modelu pro 
odezvu teplota skelného přechodu byl vyloučen odlehlý bod (experiment #16, viz 
obrázek 21) a to z podezření ze zkreslení výsledku měření DSC tím, že byl extrudát velmi 
napěněný (nejvíce ve sledovaném souboru). Fázové rozhraní takového extrudátu má 
mnohem větší plochu a může tak změnit kinetiku vzniku pevného roztoku a tím i jeho 
vlastnosti. Opakování experimentu by nemělo význam, protože tento jev je 
pravděpodobně způsoben právě konkrétní kombinací nastavených parametrů pro tento 
experiment.  
V upraveném souboru experimentů je možné pozorovat šum mezi replikačními 
experimenty (#19 až 21). Další parametry modelu ale ukazují na kvalitní, platný a 





OBRÁZEK 22 Graficky vyjádřený přehled parametrů pro hodnocení modelu – po vyloučení 
odlehlého bodu; na diagramu koeficientů odpovídá druhý sloupec zleva hladkým šroubům a 
druhý sloupec zprava šroubům s hnětacími elementy. 
 
TABULKA 10 Číselné vyjádření parametrů pro hodnocení modelu točivý moment; (RSD – relativní 
směrodatná odchylka; N – počet proměnných v regresním modelu). 
  R2 Q2 R2-Q2 RSD N Model Validity Reproducibility 
požadovaná 
hodnota - > 0,5 < 0,3 - - > 0,25 > 0,5 
Tg 0,7915 0,6137 0,1778 0,0042 20 0,8893 0,7100 
 
4.3.4 INTERPRETACE MODELU  
Nejvýznamnějším faktorem byla pro odezvu točivý moment podle očekávání 
teplota. Mezi těmito dvěma proměnnými je nepřímá úměrnost, tj. čím vyšší je teplota, 
tím nižší je točivý moment. Tento jev je spojen s viskozitou extrudované směsi, resp. 
viskozitou polymeru, která s rostoucí teplotou klesá a klade tak menší odpor otáčejícím 
se šroubům. 
Dalším faktorem, který má, i když v menší míře než teplota, statisticky 
signifikantní vliv na odezvu točivý moment je rychlost otáčení šroubů. Úměra v tomto 
případě je přímá – čím větší je rychlost otáčení, tím vyšší je točivý moment.  
Posledním statisticky signifikantním faktorem, ovlivňujícím točivý moment je 
design použitých šroubů. Zatímco použití šroubů s mísícími elementy se projeví 
nejnižším točivým momentem, je použití hladkých, resp. šroubů s hnětacími segmenty 
doprovázeno nárůstem točivého momentu, i když poslední dva jmenované nemusejí být 
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statisticky signifikantní. Vysvětlením může být právě snadnost posouvání materiálu skrz 
komoru zařízení. Zatímco chybějící šroubovice u šroubů s mísícími elementy (viz 
obrázek 5 - vpravo) umožňuje materiálu zpětný tok, hladký šroub posunuje materiál 
pouze vpřed. Uvažujeme-li navíc šrouby s hnětacími elementy, které nemají žádnou 
transportní kapacitu, je odpor, který klade materiál uvnitř komory otáčejícím se 
šroubům, rozložen na menší plochu závitu šroubu. To je spojené s nutností nárůstu síly 
(resp. točivého momentu), aby bylo možné zachovat stejný výkon zařízení (resp. 
zvolenou rychlost otáčení). 
Ostatní sledované faktory (rychlost otáčení šroubů, rychlost plnění, průměr 
trysky) nebyly pro model statisticky signifikantní. Je třeba mít na paměti, že 
experimentální design je lineární a neuvažuje vzájemné interakce jednotlivých faktorů. 
Je možné, že při použití interakčního designu by se lépe projevilo vzájemné působení 
rychlosti plnění a rychlosti otáčení šroubů, které v lineárním designu zůstávají mírně pod 
úrovní statistické významnosti. 
Zajímavým zjištěním je, že průměr trysky má na točivý moment pravděpodobně 
velmi zanedbatelný vliv. Zvýšení průřezu trysky tak podle modelu nevede ke snížení 
točivého momentu. 
 
Teplota skelného přechodu byla podle vytvořeného modelu nejvíce závislá na 
procesní teplotě (viz obrázek 22). Čím vyšší je teplota komory, tím nižší je teplota 
skelného přechodu. Vysvětlení tohoto jevu bude pravděpodobně vyžadovat další, velmi 
podrobné zkoumání se zaměřením na intenzitu interakcí v závislosti na teplotě, 
gradientu ohřevu, resp. chlazení, době ohřevu (resp. rezidenčního času), atd.  
Statisticky druhým nejvýznamnějším faktorem byla pro teplotu skelného 
přechodu rychlost otáčení šroubů. Čím vyšší je rychlost otáčení, tím vyšší je teplota 
skelného přechodu. Zde je pravděpodobně možné hledat spojitost s vlivem rychlosti 
otáčení šroubů na předchozí odezvu – točivý moment. Část mechanické energie (resp. 
rychlosti otáčení šroubů), se podle předchozího modelu, působením většího tření projeví 
nárůstem točivého momentu. Vzestup teploty skelného přechodu vlivem vyšší rychlosti 
otáčení šroubů, mohl naznačovat na to, že další část mechanické energie měla vliv na 
vzájemné uspořádání molekul obou komponent směsi. Jinými slovy byl materiál vlivem 
vyšší rychlosti otáčení šroubů lépe dispergovaný, což mohlo vést k četnějším interakcím 
mezi molekulami, jejichž projevem mohla být právě vyšší teplota skelného přechodu. 
Podobná spojitost a vliv se pravděpodobně projevila i při použití různých 
šroubů. Šrouby s mísícími elementy měly za následek vznik pevného roztoku s nižší 
teplotou skelného přechodu. Vliv designu použitých šroubů je ale na hranici statistické 
významnosti.  





5.1 VÝBĚR POLYMERU A  ZJIŠTĚNÍ VHODNÉHO POMĚRU ÚČINNÉ 
LÁTKY A POLYMERNÍHO NOSIČE  
Metoda využívající spektrální zobrazovací metody (IR, Ramanova spektometrie) 
je vhodná k posouzení fyzikálního stavu filmů obsahujících zvolené složení API:polymer, 
přináší výhodu oproti metodě založené na optické mikroskopii, avšak klade nemalé 
nároky na přípravu i hodnocení vzorků. Mezi analyzovanými směsmi byla nalezena složení 
vhodná pro tvorbu pevných disperzí (zejména Kollidon VA64 a Soluplus se 75 % m/m API). 
Hlavní nevýhodou všech podobných přístupů, založených na screeningu možných 
kandidátů, zůstává nutnost připravit vzorky v rozmezí koncentrací, z nichž je pak vybráno 
vhodné složení, které je možné použít k dalším experimentům, např. hodnocení 
zpracovatelnosti vybraným výrobním postupem. Výhodou může být možnost použití pro 
hodnocení směsí, které obsahují více komponent, které mohou interferovat s dalšími 
složkami směsi při hodnocení jinými metodami (např. překrývající se termogramy 
u mDSC). 
5.2 VLIV METOD PŘÍPRAVY NA VLASTNOSTI PEVNÝCH  DISPERZÍ 
Bylo prokázáno, že každou metodou v tomto experimentu, použitou pro přípravu 
pevné disperze, vzniká materiál se specifickým souborem fyzikálních a chemických 
vlastností, které výrazně ovlivňují disoluční chování získaného materiálu. Nezáleží přitom 
pouze na mechanizmu (odpařování, nebo tavení), na kterém je použitá metoda založena, 
ale i na konkrétních hodnotách zvolených parametrů (např. rychlost odpařování 
rozpouštědla). Ze získaných výsledků je patrné, že i samotná přítomnost polymerního 
nosiče (Soluplus) způsobuje zlepšení rozpustnosti modelové účinné látky (febuxostat). 
U vzorků připravených hot-melt extruzí  a sprejovým sušením byl pozorován 
podobný disoluční profil. Překvapivě však jde zároveň o vzorky, které se významně liší 
teplotou skelného přechodu, specifickým povrchem a velikostí částic. Zároveň byly mezi 
těmito vzorky pozorovány významné rozdíly v jejich IR a RS spektrech. Tyto rozdíly lze 
přičíst rozdílné intenzitě vzájemných interakcí obou složek připravených materiálů. 





5.3 VLIV PROCESNÍCH PARAMETRŮ HOT-MELT EXTRUZE NA 
ATRIBUTY KVALITY PRODUKTU A PRŮBĚHU PROCESU 
Pro experimentální zjištění vlivu procesních parametrů hot-melt extruze na atributy 
kvality produktu (Tg) a průběhu procesu (točivý moment) byl zvolen přístup statisticky 
navrženého experimentu. Zjišťován byl vliv pěti faktorů ve třech úrovních za pomoci 
lineárního modelu s 18 experimenty a 3 středovými body.  
Pomocí modelu byly identifikovány kritické parametry procesu: hodnota točivého 
momentu během procesu je výrazně závislá na procesní teplotě a uspořádání (designu) 
použitých šroubů. Teplota skelného přechodu použitá jako kvalitativní parametr 
získaného produktu je nejvíce ovlivněna procesní teplotou. Zároveň bylo možné pomocí 
modelu popsat vliv těchto procesních parametrů a podmínek hot-melt extruze.  
Zvolený typ modelu (lineární) neumožňuje odhalit interakce mezi jednotlivými 
faktory. Pro zvolený počet zkoumaných faktorů by nejjednodušším interakčním designem 
experimentu bylo nejméně 27 experimentů a 3 středovými body. Studované parametry 
(teplota, design šroubů, resp. rychlost otáčení šroubů) lze doporučit pro zahrnutí do 
experimentálního designu použitého pro optimalizaci procesu na konkrétním použitém 
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Pro tvorbu pevných disperzí je zásadní výběr vhodného polymerního nosiče a zvolení jeho 
poměru s léčivou látkou. Ačkoliv v této oblasti stále probíhá intenzivní výzkum a metod 
popsaných v literatuře je celá řada, žádná z nich není optimální. Nalezení vhodného polymeru 
je stále obtížné a probíhá obvykle způsobem pokus-omyl. [1, 61, 62, 65] To je jeden z důvodů, 
pro který zatím nebylo možné potenciálu pevných disperzí ve farmacii naplno využít. [1] 
Zajímavou metodu pro hodnocení fyzikálního stavu pevných disperzí, použitelnou při 
vyhledávání vhodných směsí API s polymery popsal T. Parkih. [70] Je založena na hodnocení 
polymerního filmu obsahujícího polymer naneseného v tenké vrstvě na skleněnou desku (tzv. 
film casting) mikroskopií v polarizovaném světle. 
Za největší přednost metody, založené na optickém hodnocení materiálu, autoři považují 
vyšší citlivost k odhalení krystalické příměsi ve srovnání s mDSC, která se k tomuto účelu jinak 
běžně používá. [70] 
Jako hlavní nevýhodu metody autoři identifikovali možnost falešně pozitivního výsledku 
přítomnosti krystalické API u filmů, které nejsou intaktní, případně u rozetřených filmů 
sejmutých ze skleněné desky. Falešně pozitivní výsledek přítomnosti krystalu může vyvolat i 
poškozený film (např.  kvůli rýze ve skleněné desce, na níž je film nanesen), který API vůbec 
neobsahuje. Ještě významnější riziko falešně pozitivního vyhodnocení platí pro materiál 
získaný jiným způsobem (např. hot-melt extruzí), který se před analýzou rozemele na drobné 
částice. Pro vývoj reprodukovatelné metody je proto nejvýhodnější hodnotit homogenně 
nanesené filmy. [70] 
Vhodným nástrojem, jehož použitím je možné nevýhody optické mikroskopie v této 
aplikaci obejít, může být mapování filmů pomocí infračervené nebo Ramanovy spektrometrie. 
Pomocí těchto technik je možné vytvořit mapu filmu, která odhaluje chemickou povahu 
snímaných bodů filmu. Snímáním spekter, která odpovídají oblastem, v nichž jsou optickým 
mikroskopem pozorovány částice, je možné rozhodnout, zda jde o částice léčivé látky, 
případně jde-li o vadu filmu, rýhu apod. Spektrální metody dále umožňuje určit 
krystalickou/amorfní povahu identifikovaných částic, je-li rozdíl mezi spektry krystalické a 
amorfní formy léčivé látky dostatečně patrný. Tato metoda a její použití pro charakterizaci 
polymerních filmů obsahujících účinnou látku je podrobněji popsána ve článku v příloze 1. 
Tuto metodu je možné využít pro vyhledávání vhodného polymerního nosiče a jeho poměru 
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K přípravě pevných disperzí se běžně používá mnoho různých metod, založených 
nejčastěji na jednom ze dvou základních principů: odpařování rozpouštědla a tavení. [7; 9] 
Pevné disperze vykazují v závislosti na zvoleném výrobním postupu specifické vlastnosti, které 
mohou výrazně ovlivňovat jejich chování v podmínkách in-vitro a následně in-vivo a určují také 
možnosti dalšího technologického zpracování těchto materiálů. 
Mnoho odborných prací popisuje fyzikálně-chemické vlastnosti pevných disperzí 
připravených různým způsobem. Jejich hlavní zaměření obvykle spočívá v popisu vlivu 
jednotlivých atributů pevných disperzí (např. velikost částic, typ polymeru, poměr API:polymer 
atd.) v souvislosti s disolučním chováním těchto materiálů [2; 92], avšak většinou se 
nezaměřují na souvislosti s metodami použitými pro přípravu materiálu a na porovnání 
materiálů se stejným složením získaných různým způsobem.  
Předmětem zkoumání článku v příloze 2 jsou fyzikálně-chemické vlastnosti pevných 
disperzí stejného složení (febuxostat:Soluplus), připravených deseti různými metodami, 
založených na obou hlavních principech přípravy. Získané materiály byly podrobeny 
charakterizaci analytickými metodami, které se v této oblasti běžně používají: ssNMR, IR a 
Ramanova spektrometrie, mDSC, BET (analýza specifického povrchu), SEM, a disoluce. 
Jednotlivé charakteristiky byly následně vyhodnoceny pomocí nástrojů pro multivariační 
analýzu dat (PCA, PLS). 
Bylo zjištěno, že metoda použitá pro přípravu pevné disperze má dále velmi podstatný vliv 
na disoluční chování pevné disperze. Nezáleží přitom pouze na principu (tavení vs. 
odpařování), na kterém je konkrétní metoda založena, ale i na konkrétních parametrech 
zvolené metody (např. rychlost odpařování). Vedle chemických interakcí mezi komponentami 
směsi pozorovaných pomocí IR a Ramanovy spektrometrie, je dalším z nejvýznamnějších 










































Beneš M., Quality by Design - plánované řízení kvality ve farmaceutickém průmyslu. 
Chemické listy, 2017, XX (XX), Přijato k publikování 17. 3. 2017. [IF 2015: 0,279] – viz 
příloha 3 
 
Předmětem teoretického článku v příloze 3 je Quality by design. Jedná se o systematický 
přístup, pomocí kterého je kvalita zabudována do přípravku již ve stádiu jeho vývoje. Popsán 
je zde způsob, jakým je tento přístup uplatňován v praxi a jaké má součásti. Dále jsou zde 
popsány také nástroje, které se v QbD používají. Příkladem nástrojů používaných při QbD je 
statisticky navržený experiment (DoE) a multivariační datová analýza (MVDA). Oba tyto 
nástroje je možné použít i samostatně. Mohou významně zefektivnit experimentální práci a 
také pomoci při vyhodnocování složitých souborů experimentálně získaných dat. Právě 
v těchto aplikacích byly DoE a MVDA použity v jednotlivých experimentech této dizertační 
práce. 
Rutinní používání těchto nástrojů může pomoci při vytváření tzv. předchozích znalostí 
(Prior knowledge) a tím rozšířit poznatky v oblastech kde se uplatňují. Výsledkem vhodně 
navrženého DoE je komplexní popis celého experimentálního prostoru. Pomocí MVDA lze zase 
snáze nalézt souvislosti mezi (mnoha) proměnnými a pozorováními. V přiloženém článku je 
komplexně popsáno, jakým způsobem je možné takto získané informace uplatnit v celém 
systému cíleného vytváření kvality léčivého přípravku. 
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